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Introdução: Jungia é um gênero da família Asteraceae, que 
compreende arbustos, cipós e ervas e está presente na América 
do Norte, Central e América do Sul, incluindo o sul do Brasil, 
onde a espécie Jungia sellowii Less. é encontrada no estado de 
Santa Catarina. Este gênero é utilizado na medicina popular para 
tratar inflamação no trato urinário, tonsilite, úlceras estomacais, 
nefrite, hemorroidas e também é utilizado como um agente 
desinfetante para tratar infecções geniturinárias. Objetivos: 
Avaliar o efeito anti-inflamatório do extrato bruto (EB), frações e 
compostos isolados de Jungia sellowii Less. (Asteraceae), 
administrados por via intraperitoneal (i.p.), utilizando-se o modelo 
murino da pleurisia induzida pela carragenina. Metodologia: 
Folhas frescas foram extraídas com etanol e água para obtenção 
do EB, que foi fracionado com diferentes solventes de polaridade 
crescente obtendo-se as frações n-hexano (Hex), diclorometano 
(DCM), acetato de etila (AcOEt), n-butanol (BuOH) e a fração 
residual aquosa (Aq). O ácido succínico (AS) e o ácido lático (AL) 
foram isolados da fração Aq e suas estruturas foram 
determinadas por ressonância magnética nuclear (
1
H RMN). 
Camundongos albinos Swiss, fêmeas, foram utilizados nos 
experimentos in vivo. O modelo experimental da pleurisia foi 
induzido por uma injeção intrapleural de Cg (1%) e os 
parâmetros inflamatórios: migração de leucócitos, concentração 
de exsudação, atividade da mieloperoxidase (MPO) e adenosina 
desaminase (ADA), bem como as concentrações dos metabólitos 
do óxido nítrico (NOx), interleucina-1 (IL-1β), fator de necrose 
tumoral-α (TNF-α) e interleucina-17A (IL-17A) foram analisados 
no lavado da cavidade pleural dos camundongos. A expressão 
do ácido ribonucleico mensageiro (RNAm) para IL-1β, TNF-α, IL-
17A e também para a óxido nítrico sintase induzida (iNOS) e a 
avaliação da fosforilação da proteína p65 (p-p65 Fator Nuclear-
κB (NF-κB)) foram determinadas no tecido pulmonar após 4 h da 
indução da pleurisia. Diferenças estatísticas entre os grupos 
foram determinadas por análise de variância (ANOVA) de duas 
vias, complementado pelo teste de Newman-Keuls. Valores de p 
< 0.05 foram considerados significativos. Resultados: Animais 
tratados com EB (25-50 mg/kg), BuOH (25-50 mg/kg), Aq (5-25 
mg/kg), AS (1-2.5 mg/kg) e AL (1-2.5 mg/kg) inibiram a migração 
  
de leucócitos e a concentração de exsudação. O EB (25 mg/kh), 
BuOH (25 mg/kg), Aq (5 mg/kg), SA (1 mg/kg) e LA (1 mg/kh) 
inibiram a atividade da MPO e da ADA, as concentrações de 
NOx, IL-1β, TNF-α, IL-17A, bem como a expressão do RNAm 
para IL-1β, TNF-α, IL-17A e iNOS. O AS e o AL inibiram a 
fosforilação da proteína p65 (p-p65 NF-κB) (p < 0.05). 
Conclusão: Os resultados demonstraram que Jungia sellowii 
Less. inibiu a inflamação induzida pela carragenina pela 
diminuição da migração de leucócitos e da exsudação. Estes 
efeitos foram relacionados à inibição de citocinas pró-
inflamatórias e do óxido nítrico. Ainda, os compostos isolados, 
AS e AL, podem ter um papel importante neste efeito anti-
inflamatório pela inibição de todos os parâmetros inflamatórios 
estudados e sua ação anti-inflamatória pode estar relacionada à 
regulação do NF-κB. 
 
 
Palavras-chave: Jungia sellowii Less., pleurisia, efeito anti-
inflamatório, enzimas pró-inflamatórias, citocinas pró-
























                                         ABSTRACT 
 
PHARMACOLOGICAL STUDY OF Jungia sellowii Less., 




Introduction: Jungia is a genus from the Asteraceae family, 
which comprises shrubs, lianas and herbs and it is present in the 
North America, Central America and South America, including 
southern Brazil, where the species Jungia sellowii Less. is found 
in the state of Santa Catarina. This genus is used in traditional 
medicine to treat urinary tract inflammation, tonsillitis, stomach 
ulcers, nephritis, hemorrhoids and it is also used as a disinfectant 
agent to treat genitourinary infections. Objectives: To evaluate 
the anti-inflammatory effect of the crude extract (CE), its derived 
fractions and isolated compounds from Jungia sellowii Less. 
(Asteraceae), administered intraperitoneally (i.p.), using a murine 
model of pleurisy induced by carrageenan. Methodology: Fresh 
leaves were extracted with ethanol and water to obtain the CE 
which was fractionated with different solvents of increasing 
polarity, yielding n-hexane (Hex), dichloromethane (DCM), ethyl 
acetate (EtOAc), n-butanol (BuOH) fractions and the residual 
aqueous fraction (Aq). The succinic acid (SA) and lactic acid (LA) 
were isolated from the Aq fraction and their structures were 
determined by nuclear magnetic resonance (
1
H NMR). Female 
Swiss mice were used in the in vivo experiments. The 
experimental model of pleurisy was induced by  an intrapleural 
injection of Cg (1%) and the inflammatory parameters: leukocyte 
content, degree of exudation, myeloperoxidase (MPO) and 
adenosine deaminase (ADA) activities, as well as nitric oxide 
metabolites (NOx), interleukin-1β (IL-1β), tumor necrosis factor-α 
(TNF-α) and interleukin-17A (IL-17A) levels were analyzed in the 
mouse pleural fluid leakage. The messenger ribonucleic acid 
(mRNA) expression for IL-1β, TNF-α, IL-17A and also for 
inducible nitric oxide synthase (iNOS) and the measurement of 
p65 protein phosphorylation (p-p65 Nuclear Factor-κB (NF-κB)) 
were determined in the lung tissue after 4 h of pleurisy induction. 
Statistical difference between groups were determined by two-
way analysis of variance (ANOVA), followed by Newman-Keuls 
test. Values of p < 0.05 were considered significant. Results: 
  
Animals treated with CE (25-50 mg/kg), BuOH (25-50 mg/kg), Aq 
(5-25 mg/kg), SA (1-2.5 mg/kg) and LA (1-2.5 mg/kg) inhibited 
leukocyte content and the degree of exudation. The CE (25 
mg/kh), BuOH (25 mg/kg), Aq (5 mg/kg), SA (1 mg/kg), and LA (1 
mg/kh) inhibited MPO and ADA activities, NOx, IL-1β, TNF-α, IL-
17A levels, as well as the mRNA expression for IL-1β, TNF-α, IL-
17A and iNOS and the p65 protein phosphorylation (p-p65 NF-
κB) (p < 0.05). Conclusions: The results demonstrated that 
Jungia sellowii Less. inhibited the inflammation induced by 
carrageenan by decreasing the leukocyte content and the degree 
of exudation. Those effects were related to the inhibition of pro-
inflammatory cytokines and nitric oxide. Also, the isolated 
compounds, SA and LA, may play an important role in this anti-
inflammatory effect by inhibiting all the studied pro-inflammatory 
parameters and its anti-inflammatory action may be related to the 
regulation of NF-κB.  
 
 
Keywords: Jungia sellowii Less., pleurisy, anti-inflammatory 
effect, pro-inflammatory enzymes, pro-inflammatory cytokines, 
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-
 - nitrito 
NO3 - nitrato 
NOS - óxido nítrico sintase 
O2
-
 - ânion superóxido 
OMS - Organização Mundial da Saúde 
Pb - pares de bases 
PBS - solução salina tamponada 
 PCR - reação em cadeia da polimerase 
PGD2 - prostaglandina D2 
PGE2 - prostaglandina E2 
PGF2α - prostaglandina F2 alpha 
PGG2 - prostaglandina G2 
PGH2 - prostaglandina H2 
PGI2 - prostaglandina I2 
pH - potencial hidrogeniônico 
PLA2 - fosfolipase A2 
RANK - receptor ativador do fator nuclear kappa B 
RMN 
13
C - ressonância magnética nuclear de carbonos 
RMN 
1
H - ressonância magnética nuclear de prótons 
RNA - ácido ribonicleico 
RNAm - ácido ribonucleico mensageiro 
RNAse - enzima ribonuclease 
RT-PCR - reação em cadeia da polimerase com transcrição 
reversa 
AS - succinic acid 
SCF - fator de célula tronco 
SOD - superóxido dismutase 
TcR - receptor de células T 
Temp. - temperatura 
Th - linfócito T auxiliar 
TLR - receptor toll-like 
TMS - tetametilsilano 
TNF-α - fator de necrose tumoral-alpha 
TNF-R1 - receptor de TNF-α 
  
TPA - 12-O-tetradecanoilforbol-13-acetato 
Treg - linfícito T regulador 
TXA2 - tromboxano A2 
UFSC - Universidade Federal de Santa Catarina 
VCAM-1 - molécula de adesão vascular-1 
VCL3 - cloreto de vanádio III 
ZnSO4 - sulfato de zinco 
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1.1 PLANTAS MEDICINAIS 
 
A utilização de plantas para fins medicinais é uma prática 
muito antiga e ainda muito comum nos dias de hoje (NEWMAN; 
CRAGG, 2012). Os produtos naturais são fontes essenciais de 
novos fármacos, principalmente devido à variedade de 
metabólitos secundários presentes nas plantas (NGO; OKOGUN; 
FOLK, 2013). 
Segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS), cerca 
de 65% a 80% da população nos países em desenvolvimento 
utiliza principalmente as plantas para os cuidados primários de 
saúde (WHO, 2008).  
Aproximadamente 25% dos medicamentos são derivados 
de plantas e muitos outros são análogos sintéticos de compostos 
isolados de plantas (KALA; DHYANI; SAJWAN, 2006). No século 
passado, diversas classes de produtos naturais foram isoladas e 
tiveram suas estruturas químicas caracterizadas, promovendo 
um avanço significativo para a ciência (MISHRA; TIWARI, 2011). 
As propriedades medicinais das plantas contribuem de 
sobremaneira para o crescimento e a evolução da fitoterapia. Na 
Índia, por exemplo, de 17.000 espécies de planta, 7.500 são 
conhecidas pelo seu uso medicinal (KALA; DHYANI; SAJWAN, 
2006). Estas descobertas, juntamente com a elucidação da 
diversidade biológica e do mecanismo de ação 
farmacacológico/bioquímico, são fundamentais para o 
desenvolvimento da química orgânica e medicinal (LEE, 2010). 
O conhecimento de que os produtos naturais são uma 
fonte para novos tratamentos, tem levado a produção de vários 
medicamentos utilizados no mundo. Portanto, em vista da 
crescente necessidade de novos agentes anti-inflamatórios 
eficazes, os produtos naturais têm sido bastante estudados nos 
últimos anos (GOSSLAU et al., 2011). 
Com o desenvolvimento de novos métodos químicos é 
possível identificar e caracterizar os nutrientes e os compostos 
bioativos como, por exemplo, os polifenóis em plantas que têm 
sito utilizadas para fins terapêuticos ao longo dos anos 




polifenóis e os flavonoides presentes na planta Jungia paniculata, 
que é utilizada na medicina popular como anti-inflamatório. 
 
1.1.1 Gênero Jungia 
 
O gênero Jungia pertence à família Asteraceae, que 
compreende arbustos, cipós e ervas, e está presente nas 
Américas do Norte, Central e do Sul, incluindo o sul do Brasil, 
onde a espécie Jungia sellowii Less. (Figura 1) pode ser 
encontrada no estado de Santa Catarina (MARCHANT et al., 
2002; KATINAS et al., 2008). Esta espécie é popularmente 
conhecida como Jasmim do banhado (MONGE, 2010). 
Na medicina popular, as folhas, caules e flores de Jungia 
paniculata são utilizados para desinfetar ferimentos, tratar 
inflamações no trato urinário, tonsilite, úlceras estomacais, 
nefrite, hemorroidas e como antibiótico (HAMMOND et al., 1998; 
DE-LA-CRUZ; VILCAPOMA; ZEVALLOS, 2007; REHECHO et 
al., 2011). Além disto, as folhas e os caules de Jungia polita são 
utilizados na medicina popular como depurativo do sangue 
(GOLENIOWSKI et al., 2006).  
CASADO e colabordores (2010) demonstraram o efeito 
anti-inflamatório e antioxidante de Jungia paniculata e estes 
resultados foram correlacionados com a presença de polifenóis e 
flavonoides.  
Outras espécies deste gênero, como a J. paniculata, J. 
herzogiana, J. malvaefolia, J. polita, J. seteriana, J. stuebelii e J. 
spectabilis, já foram fitoquímicamente estudadas. A análise 
fitoquímica destas espécies revelou a presença de glicosídeos 
flavonóides (D'AGOSTINO et al., 1995), poliacetilenos 
(BOHLMANN; ZDERO, 1977; BOHLMANN et al., 1984), 
sesquiterpenos (BOHLMANN; ZDERO, 1977; 1978; BOHLMANN 
et al., 1983; YBARRA et al., 1992) e derivados cumarínicos 
(BOHLMANN; ZDERO; LE VAN, 1979), sendo os poliacetilenos e 
sesquiterpenos dois tipos de metabólitos secundários 
biologicamente ativos na família Asteraceae. 
Estudos fitoquímicos, realizados por nosso grupo, 
demonstraram a presença de dois ácidos carboxílicos, o ácido 
succínico (AS) e o ácido lático (AL), na fração aquosa, obtida a 
partir do extrato das folhas de Jungia sellowii Less. Esta classe 
química, mais especificamente os ácidos graxos, tem recebido 




inflamatória (FARAG; PARÉ, 2013). O ácido lático, por exemplo, 
é capaz de inibir a resposta inflamatória ao diminuir as 
concentrações de citocinas pró-inflamatórias, como a 
interleucina-6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral- α (TNF-α), e a 
ativação do fator nuclear-κB (NF-κB) (LIU et al., 2011a; JIANG et 
al., 2013; XU et al., 2013). No entanto, poucos estudos têm sido 
direcionados em relação aos efeitos biológicos de Jungia sellowii 
Less., mais especificamente à sua atividade anti-inflamatória. 
Desta forma, este trabalho se propôs a avaliar o efeito anti-
inflamatório do extrato bruto, frações e compostos isolados desta 
espécie, bem como elucidar quais estruturas químicas são 
responsáveis por este efeito e indicar um possível mecanismo 
farmacológico para esta atividade. Estas informações talvez 
possam ser de interesse da indústria farmacêutica para a 
produção de novos fármacos com atividade anti-inflamatória. 
Neste contexto, é importante que alguns mediadores e 
células envolvidos na resposta inflamatória sejam descritos. 
 











1.2 PROCESSO INFLAMATÓRIO 
 
O processo inflamatório é uma resposta biológica que 
envolve o recrutamento celular para o local da lesão, a liberação 
de mediadores pró e anti-inflamatórios e a ativação de processos 
de reparação tecidual (GLASS; SAIJO, 2010). Neste evento, 
observa-se inicialmente uma resposta de fase aguda, que possui 
duração variável, na qual há uma vasodilatação local e um 
aumento da permeabilidade microvascular, seguido pela adesão 
e infiltração de leucócitos e de células fagocíticas no local da 
lesão. Ainda ocorre, em nível local, apoptose celular e 
crescimento de novos tecidos e vasos ou fibrose (MEDZHITOV, 
2008; MEDZHITOV; HORNG, 2009). A complexidade desta 
resposta depende de mecanismos que atuam em diferentes 
etapas, tais como a ativação das células do sistema imune, a 
regulação das vias de sinalização e o controle da expressão 
gênica (MEDZHITOV; HORNG, 2009). 
Neste processo os eventos podem ser desencadeados por 
diferentes estímulos, cada um relacionado a um tipo de resposta 
tecidual. Desta forma, a amplificação desta resposta inflamatória 
depende do agente lesivo, da persistência do agente agressor, 
das características do tecido e da coexistência de outras 
doenças (LENTZ; FEEZOR, 2003). A inflamação aguda é uma 
resposta rápida a agentes infecciosos ou injúrias e envolve o 
recrutamento e a ativação de neutrófilos para tentar erradicar o 
estímulo (POBER; SESSA, 2007).  
A complexidade deste processo depende de vários 
mecanismos que atuam em diferentes etapas, incluindo 
alterações na resposta celular aos estímulos inflamatórios, a 
regulação das vias de sinalização e o controle da expressão 
gênica (MEDZHITOV; HORNG, 2009). 
Como mecanismo de reparo, o processo inflamatório 
consiste em uma cascata de eventos celulares e 
microvasculares, que tem como objetivo remover o tecido lesado. 
A cascata inclui: aumento da permeabilidade nos microvasos, 
agregação das células circulantes dos vasos nas proximidades 
do local lesado, migração celular, apoptose celular, liberação de 
mediadores pró e anti-inflamatórios, crescimento de novos vasos 





A resposta inflamatória está relacionada com doenças de 
caráter agudo e/ou crônico, incluindo doenças metabólicas como 
o diabetes, doenças autoimunes e doenças de origem 
neurogênica e degenerativa (MEDZHITOV; HORNG, 2009). 
Várias células e mediadores participam da resposta 
inflamatória. Entre as células, destacam-se os neutrófilos, os 
linfócitos e os macrófagos. A ativação de fagócitos como os 
neutrófilos, macrófagos e monócitos é crucial para a eliminação 
efetiva de patógenos e células mortas (SOEHNLEIN; LINDBOM, 
2010). 
Os neutrófilos desempenham um papel importante na 
inflamação aguda. A liberação destas células na corrente 
sanguínea é controlada pelo fator estimulador de colônia de 
granulócitos (G-CSF), que é produzido em resposta a 
interleucina-17A (IL-17A) sintetizada por células T que regulam 
neutrófilos (γδ e células T natural killer (NK)) (KOLACZKOWSKA; 
KUBES, 2013). Após serem produzidos na medula óssea, os 
neutrófilos circulam pelo sangue durante algumas horas 
(aproximadamente 6-8 horas em humanos e 11 horas em 
camundongos) (BORREGAARD, 2010; SADIK; KIM; LUSTER, 
2011). 
Os neutrófilos são células do sistema imune inato e 
desempenham uma função protetora devido à sua capacidade de 
fagocitar e produzir importantes substâncias antimicrobianas, 
enzimas proteolíticas e espécies reativas de oxigênio 
(NAUSEEF, 2007; MEDZHITOV, 2008; WITKO-SARSAT et al., 
2011) e são recrutadas logo no início da resposta inflamatória 
(SOEHNLEIN; LINDBOM, 2010). 
Três tipos de grânulos são formados durante a maturação 
de neutrófilos, e neles estão contidas proteínas pró-inflamatórias. 
Os grânulos azurófilos (primários), contém a mieloperoxidase 
(MPO), os grânulos específicos (secundários), contém a 
lactoferrina e os grânulos de gelatinase (terciários), contém a 
metaloproteinase de matriz 9 (KOLACZKOWSKA; KUBES, 
2013). 
A MPO é descrita como uma proteína com propriedades 
pró-inflamatórias expressa principalmente em neutrófilos e, em 
menor quantidade, em mononucleares (monócitos/macrófagos) 
(HAEGENS et al., 2009; VAN DER VEEN; WINTHER; 
HEERINGA, 2009). A ação desta enzima está associada à 




organismos patogênicos e a desgranulação, o que resulta na 
liberação de moléculas antimicrobianas e a morte do agente 
agressor (PAPAYANNOPOULOS; ZYCHLINSKY, 2009). Durante 
o processo de fagocitose, no fagossoma dos neutrófilos, ocorre a 
ativação da enzima adenina dinucleotídeo fosfato oxidase 
(NADPH oxidase) que, juntamente com o influxo de íons, 
favorecem a ativação da MPO (VAN DER VEEN; WINTHER; 
HEERINGA, 2009; ARNHOLD; FLEMMIG, 2010). A presença de 
oxigênio e do NADPH oxidase resulta na produção do radical 
ânion superóxido (O2
.-
), o qual é dismutado pela ação da enzima 
superóxido dismutase (SOD), resultando em peróxido de 
hidrogênio (H2O2) (VAN DER VEEN; WINTHER; HEERINGA, 
2009; ARNHOLD; FLEMMIG, 2010). Ainda, a MPO é liberada no 
fagossoma e cataliza a oxidação do peróxido de hidrogênio 
(H2O2) e de íons cloreto (Cl
-
), formando ácido hipocloroso (HOCl) 
que possui atividades oxidantes e microbicidas  (ARNHOLD; 
FLEMMIG, 2010; PROKOPOWICZ et al., 2012). No entanto, a 
ativação contínua do sistema MPO-H2O2-HOCl pode promover 
uma lesão tecidual, isto porque o HOCl é capaz de iniciar 
reações de oxidação em lipídeos, no ácido desoxirribonucleico 
(DNA) e em lipoproteínas (MALLE et al., 2007) (Figura 2). 
A MPO é considerada um marcador de leucócitos ativados 
(LAU; BALDUS, 2006) e pode ser utilizada como marcador de 
neutrofilia em condições de inflamação e sepse (FAITH et al., 
2008). Em algumas doenças autoimunes de caráter inflamatório 
como a artrite reumatoide, a asma e o lúpus eritematoso 
sistêmico (LES) observa-se aumento da atividade de MPO 
(EKMEKCI et al., 2004; VAN DER VEEN; WINTHER; 



















A MPO é responsável pela conversão do peróxido de hidrogênio (H2O2) 
em ácido hipocloroso (HClO), um composto com ação antimicrobiana e 
importante durante a resposta imune inata. SOD = superóxido 
dismutase. Fonte: Adaptado de Prokopowicz et al., 2012. 
 
Outras células importantes do sistema imune são os 
monócitos, os quais estão envolvidos no processo inflamatório 
tardio e desempenham importante função na imunidade inata e 
adaptativa (AUFFRAY; SIEWEKE; GEISSMANN, 2009). A 
infiltração de monócitos é observada principalmente na 
inflamação crônica, podendo persistir por um longo período de 
tempo (SCHMID-SCHÖBEIN, 2006; DALE; BOXER; LILES, 
2008). Os monócitos são capazes de se diferenciarem em 
macrófagos após sua migração para os tecidos. Estas células 
têm como funções principais a apresentação de antígenos e a 
fagocitose (AUFFRAY; SIEWEKE; GEISSMANN, 2009). Além 
disso, os macrófagos ativados podem secretar citocinas como a 
interleucina-1 (IL-1), IL-6, TNF-α e interferon alfa ou beta (INF-
α/β), além de ativar a óxido nítrico sintase (NOS) liberando o 
óxido nítrico (NO) no endotélio (DALE; BOXER; LILES, 2008). 




aterosclerose e retinopatias crônicas, ocorre aumento na 
quantidade e ativação de monócitos/macrófagos (SCHMID-
SCHÖBEIN, 2006). 
Os linfócitos ativados liberam a adenosina desaminase 
(ADA) que é outra enzima envolvida na resposta inflamatória. A 
ADA participa do metabolismo das purinas e catalisa 
irreversivelmente a deaminação da desoxiadenosina e adenosina 
em desoxinosina e inosina, respectivamente (YEGUTKIN, 2008). 
A adenosina é um nucleosídeo endógeno presente tanto intra 
quanto extracelularmente. Em condições fisiológicas, a 
concentração deste nucleosídeo é baixa, mas pode aumentar 
rapidamente em resposta a agressões como a hipóxia, isquemia, 
inflamação ou trauma (ANTONIOLI et al., 2013). A ADA também 
desempenha função importante na maturação e na ativação de 
monócitos e linfócitos, podendo ser utilizada como marcador da 
atividade de células mononucleares (FRÖDE; MEDEIROS, 2001; 
HASKÓ et al., 2007).  
A via de sinalização da adenosina é mediada por 
receptores de superfície celular que podem ser divididos em 
quatro subtipos: A1, A2A, A2B e A3 e a afinidade da adenosina 
ao receptor é dependente da densidade do receptor no tecido 
(ANTONIOLI et al., 2013). Estes receptores de adenosina são 
expressos em células, tais como neutrófilos, eosinófilos, 
basófilos, monócitos, linfócitos T e B, macrófagos, células 
dendríticas, células do epitélio brônquico, fibroblastos e células 
endoteliais (FREDHOLM et al., 2001; BROWN; SHORT, 2008).   
No processo inflamatório das vias aéreas a atividade da 
ADA aumenta para promover a catabolização da adenosina. 
Desta forma, a inibição da atividade da ADA promove um 
aumento na biodisponibilidade da adenosina, que nestas 
condições interage com o receptor A2A promovendo um efeito 
anti-inflamatório. Este efeito anti-inflamatório está relacionado à 
diminuição da migração de leucócitos e da produção de 
metabólitos do oxigênio (LAPA et al., 2012) (Figura 3). 
Além disso, estudos demonstraram que a ADA 
desempenha importante função em muitas doenças 
inflamatórias, pois sua atividade e/ou concentração encontram-se 
elevadas em pacientes com artrite reumatoide, asma, doença 
pulmonar obstrutiva crônica (DPOC), doenças intestinais 
inflamatórias e aterosclerose (CAVALCANTE et al., 2006; SUN et 




PAGE, 2008; ZAMANI; JAMALI; JAMALI, 2012). Estes estudos 
demonstraram que a adenosina desaminase é um importante 
marcador da severidade da resposta inflamatória. 
 





No processo inflamatório a atividade da ADA aumenta para promover a 
catabolização da adenosina. Desta forma, a inibição da atividade da 
ADA promove um aumento na biodisponibilidade da adenosina, que 
nestas condições interage com o receptor A2A promovendo um efeito 
anti-inflamatório. Fonte: Adaptado de ANTONIOLLI et al., 2013 e LAPA 
et al., 2012. 
 
Além das células (neutrófilos e mononucleares) e enzimas 
(MPO e ADA) que participam da resposta inflamatória, outros 
importantes mediadores também são liberados na inflamação. 
Entre os principais mediadores pró-inflamatórios pode-se 
destacar o NO, que é um gás, liberado principalmente por células 
endoteliais e por macrófagos. Este mensageiro intracelular é 
sintetizado a partir do aminoácido L-arginina pela enzima NOS 
(TRIPATHI; TRIPATHI; SINGH, 2007). A NOS apresenta três 
isoformas: duas formas constitutivas, neuronal (nNOS, NOS1) e 
endotelial (eNOS, NOS3)  e, uma forma induzida, conhecida 
como iNOS ou NOS2,  que é regulada pela liberação de citocinas 
pró-inflamatórias, entre outros (STEWART; KATIAL, 2012). A 




interleucina-1β (IL-1β), vírus, bactérias, alérgenos, poluentes 
ambientais, entre outros mediadores (STEWART; KATIAL, 2012). 
O NO apresenta uma variedade de funções como defesa 
imune contra organismos infectantes, neurotransmissão, 
inflamação aguda e crônica, regulação da pressão arterial e a 
inibição da agregação plaquetária. Além disto, este mediador 
também regula a função de crescimento e morte celular, induz a 
apoptose, modula a expressão de moléculas de adesão e regula 
a síntese de citocinas liberadas pelos leucócitos (TRIPATHI; 
TRIPATHI; SINGH, 2007). 
O potencial citotóxico do NO está relacionado à formação 
de peroxinitrito e os nitrosotióis (TRIPATHI; TRIPATHI; SINGH, 
2007). Estes metabólitos são capazes de lesar o DNA, os 
lipídeos microbianos e as células vizinhas saudáveis, sendo esse 
o evento observado em doenças autoimunes (RICCIARDOLO et 
al., 2003; MENEGAZZI et al., 2006). 
Em doenças inflamatórias pulmonares tais como, asma 
brônquica e DPOC, há um aumento nas concentrações de NO 
(SUGIURA; ICHINOSE, 2011; STEWART; KATIAL, 2012). O NO, 
derivado da iNOS, induz a liberação de espécies reativas de 
nitrogênio (ERNs) como o peroxinitrito e desempenha assim um 
papel central  na inflamação das vias aéreas e do parênquima 
pulmonar (SUGIURA; ICHINOSE, 2011; STEWART; KATIAL, 
2012) (Figura 4). 
Assim como o NO, várias citocinas também participam da 
resposta inflamatória (COMMINS; BORISH; STEINKE, 2010). As 
citocinas são moléculas solúveis de baixo peso molecular, 
liberadas principalmente por células ativadas com a finalidade de 
mediar informações, bem como modular a função celular por 
meio da ativação de receptores de superfície (STEINKE; 
BORISH, 2006).  
Estes mediadores são produzidos e liberados por 
diferentes células, incluindo linfócitos T helper 1 (Th1), T helper 2 
(Th2) e T helper 17 (Th17), células T reguladoras (Treg), células 
T citotóxicas, linfócitos B, neutrófilos, mastócitos, macrófagos, 
células dendríticas, entre outras (STEINKE; BORISH, 2006). 
Entre as citocinas pró-inflamatórias, destacam-se a IL-1β, o TNF-





Figura 4 - Proposta de mecanismo de ação do óxido nítrico (NO) 
sintetizado por macrófagos via óxido nítrico sintase induzida (iNOS) no 




O NO atuna no processo de axsudação, regula a liberação de citocinas 
por neutrófilos ativados e, em excesso, induz a liberação de espécies 
reativas de nitrogênio (ERNs) como peroxinitrito e nitrosotióis. Fonte: 
Adaptado de Cuzzocrea et al., 1998 e Kvietys; Granger, 2012. 
 
Os efeitos biológicos das citocinas dependem da citocina 
liberada e do tipo de célula envolvida. De um modo geral, as 
citocinas promovem a ativação, a divisão, a apoptose e a 
quimiotaxia celular. Estas substâncias podem também participar 
da diferenciação celular, na inflamação, na imunidade e no 
reparo tecidual (BUDHU; WANG, 2006). 
A IL-1β é uma citocina liberada por queratinócitos, 
fibroblastos, células sinoviais e endoteliais, neutrófilos, 
macrófagos, mastócitos, células de Schwann, micróglia, 
astrócitos, entre outros (REN; TORRES, 2009). A concentração 
desta citocina está aumentada em doenças como a artrite 
reumatoide, a glomerulonefrite, o enfisema, a doença inflamatória 
intestinal, a sepse e a asma (OLIVEIRA et al., 2008; GOLEVA et 
al., 2008). Pode-se observar como resposta sistêmica a esta 




cabeça, náuseas, desconforto gastrointestinal, hipotensão, 
neutrofilia e trombocitose (KASZA, 2013).  
O TNF-α é outra citocina pró-inflamatória liberada por 
neutrófilos, macrófagos, células T e B, células NK, mastócitos, 
células endoteliais, células musculares cardíacas e lisas, 
fibroblastos, osteoclastos, células do estroma, entre outros 
(BRADLEY, 2008; CANTAERT et al., 2010). Este é um mediador 
importante na resposta inflamatória, pois induz sua própria 
secreção e estimula a produção de outras citocinas como a IL-1β 
(BRADLEY, 2008; CANTAERT et al., 2010; CHU, 2013). O TNF-
α também é capaz de promover a ativação do NF-κB, que por 
sua vez, pode ativar cascatas de sinalização que promovem 
diferentes respostas biológicas, tais como apoptose, 
diferenciação, proliferação e ativação da migração celular 
(BRADLEY, 2008; NAUDÉ et al., 2011; WAJANT; SCHEURICH, 
2011).  
Uma das principais funções biológicas do TNF-α é a 
defesa contra infecções bacterianas e virais (CHU, 2013). 
Entretanto, a concentração desta citocina está elevada em 
doenças inflamatórias, tais como artrite reumatoide, 
espondiloartropatias, psoríase, doença intestinal inflamatória e 
asma (MOUSA; GONCHARUK; MILER, 2007; BRADLEY, 2008; 
GOLEVA et al., 2008; CANTAERT et al., 2010). 
As células T helper (Th) tem um papel importante na 
modulação da resposta imune, sendo que as células Th1 e Th2 
regulam a imunidade humoral e as Th17 regulam a inflamação e 
a destruição tecidual por meio da liberação da IL-17 (CROME; 
WANG; LEVINGS, 2009). 
Várias citocinas podem ativar a resposta Th17 como, por 
exemplo, a IL-1β, IL-6 e/ou a interleucina-23 (IL-23) (ACOSTA-
RODRIGUEZ et al., 2007; CHEN et al., 2007; EVANS et al., 
2007; WILSON; BONIFACE; CHAN, 2007; LIU; ROHOWSKY-
KOCHAN, 2008). 
As células Th17 liberam a IL-17, interleucina-17F (IL-17F), 
e interleucina-22 (IL-22), o que induz uma resposta inflamatória 
importante no tecido lesado. Estes mediadores têm sido 
associados com a patogênese de várias doenças autoimunes de 
caráter inflamatório (KORN et al., 2009). 
A família da IL-17 é composta por seis membros, IL-17A a 
IL-17F, que apresentam resíduos de cisteínas carboxi-terminal. A 




citocina foi a primeira desta família a ser descrita na literatura 
(MIOSSEC; KOLLS, 2012). Deste modo, a IL-17 é uma citocina 
pró-inflamatória que contribui na patogênese de várias doenças 
inflamatórias, autoimunes e câncer (CUA; TATO, 2010; 
MIOSSEC; KOLLS, 2012). Esta citocina é liberada por células da 
resposta imune inata (neutrófilos, células epiteliais e NK) e 
adaptativa (linfócitos CD8+, Tγδ, principalmente CD4+(TH17)) 
(BENGHIAT et al., 2009; CUA; TATO, 2010; MIOSSEC; KOLLS, 
2012).  A IL-17 contribui tanto para a resposta inflamatória aguda 
quanto crônica, uma vez que promove o recrutamento de 
neutrófilos e de monócitos para o local da inflamação. Isto ocorre 
porque esta citocina induz a liberação de citocinas pró-
inflamatórias, tais como IL-6, TNF-α, IL-1β, além de fatores de 
crescimento hematopoiético como o G-CSF, fator estimulante de 
colônia de granulócitos e macrófagos (GM-CSF), além de 
quimiocinas (interleucina-8 (IL-8), quimiocina ligante cisteína-X-
cisteína-1 (CXCL1), quimiocina ligante cisteína-X-cisteína-2 
(CXCL2), quimiocina ligante cisteína-X-cisteína-5 (CXCL5), 
quimiocina ligante cisteína-X-cisteína-7 (CXCL7) e proteína 
quimiotática de monócito-1 (MCP-1) (BENGHIAT et al., 2009; 
NEMBRINI; MARSLAND; KOPF, 2009; MIOSSEC; KOLLS, 
2012).  
Entre as diversas funções biológicas da IL-17A, a mais 
estudada está relacionada com seu efeito pró-inflamatório 
(CROME; WANG; LEVINGS, 2009). A IL-17A é capaz de ativar o 
NF-κB, promovendo a liberação de várias citocinas e quimiocinas 
pró-inflamatórias (SONG; QIAN, 2013) e também medeia a 
infiltração de neutrófilos (NEWCOMB; PEEBLES Jr, 2013). 
A liberação de IL-17 tem sido relatada em diversas 
doenças, incluindo, psoríase, espondilite anquilosante, doença 
de Crohn, colite ulcerativa, esclerose múltipla, artrite reumatoide, 
asma, do DPOC, entre outras (WANG; LIU, 2008; BENGHIAT et 
al., 2009; CUA; TATO, 2010; MIOSSEC; KOLLS, 2012).  
O NF-κB foi descoberto como um fator de transcrição 
envolvido na regulação de cadeia leve de imunoglobulina kappa 
em células B e hoje compõe uma família de fatores de 
transcrição composta por NF-κB1 (p50), NF-κB2 (p52), RelA 
(p65), RelB e c-Rel (DIAMANT; DIKSTEIN, 2013), que podem ser 
ativados por citocinas como a IL-1β e o TNF-α, vírus e estresse 




O NF-κB é conhecido como um fator regulador da resposta 
inflamatória. Quando ele é ativado, ocorre a indução da 
expressão de genes que regulam diversos processos biológicos, 
como a inflamação, a resposta ao estresse, a proliferação e a 
diferenciação celular, a apoptose e o reparo tecidual (LEE; 
YANG, 2013). Esta ativação é normalmente um processo 
transitório, no entanto, em certas doenças inflamatórias ou no 
câncer esta ativação é persistente (DIAMANT; DIKSTEIN, 2013). 
A atividade dos diferentes dímeros de NF-κB é regulada 
por sua interação com proteínas inibitórias (p105, p100, e I kappa 
B-alpha, beta, gama (IκB-α, β, γ), que mantém estes complexos 
no citoplasma em sua forma inativa. Quando a célula recebe um 
sinal para ativação do NF-κB, a interação entre o IκB e o NF-κB é 
interrompida permitindo que o NF-κB migre para o núcleo para 
ativar diferentes genes. A maioria destes sinais de ativação 
converge para a ativação de um complexo de alto peso 
molecular, que contém uma IκB kinase (IKK) que estimula o NF-
κB em duas diferentes vias de sinalização, a canônica e a não 
canônica (DIAMANT; DIKSTEIN, 2013). 
Na ativação do NF-κB pela via canônica, os sinais são 
mediados por receptores toll-like (TLRs), receptor para IL-1 (IL-
1R), receptor para TNF (TNFR) e receptores para antígenos. 
Entre as moléculas que estimulam esta via podemos citar a IL-
1β, o TNF-α e o lipopolissacarídeo (LPS). Em sequência a 
interação das moléculas com seus respectivos recptores, ocorre 
a ativção do complexo IκB kinase (IkK), que fosforila a IκBα 
(HOESEL; SCHMID, 2013). 
Outra via alternativa para a ativação do NF-κB é a via não 
canônica. Nesta via os sinais são mediados por diferentes 
receptores, que incluem o fator de ativação de células B 
(BAFFR), CD 40, receptor ativador do fator nuclear kappa B 
(RANK), entre outros. Na sequência, ocorre a ativação da kinase 
indutora do NF-κB (NIK), que fosforila e ativa a IKK1. Esta 
ativação induz a fosforilação do p100, resultando na 
ubiquitinação e degradação parcial do p52 (HOESEL; SCHMID, 
2013). 
A inflamação está associada com a ativação da via de 
sinalização canônica do NF-κB. Desta forma, ocorre à produção 
e a liberação de citocinas que regulam a resposta imune como, 




adesão, que promovem o recrutamento de neutrófilos para o 
local da inflamação (HOESEL; SCHMID, 2013) (Figura 5). 
 
Figura 5 – Esquema de ativação da via canônica do fator de transcrição 




Citocinas pró infalamtórias como a interleucina-1β (IL-1β) e o fator de 
necrose tumoral-α (TNF-α) e o lipopolissacarídeo (LPS) ao interagirem 
com seus resepectivos receptores ativam a enzima I kappa B kinase β 
(IKKβ) que fosforila a proteína inibitória IκBα, permitindo a translocação 
do homo ou heterodímero do NF-κB para o núcleo da célula, onde o 
ocorre a ativação da transcrição de genes alvo. IL-1R = receptor de IL-
1β, TNFR = receptor de TNF-α, TLR = receptor toll-like, IL-17A = 
interleucina 17A, IL-6 = interleucina 6, IL-8 = interleucina 8. Fonte: 
Adapatado de HOESEL; SCHMID, 2013. 
 
1.3 FÁRMACOS ANTI-INFLAMATÓRIOS 
 
Entre os medicamentos anti-inflamatórios clássicos, 
utilizados nestes experimentos, destaca-se a indometacina 
(Indo), um inibidor seletivo da enzima ciclooxigenase (COX), que 
pertence à classe dos anti-inflamatórios não esteroidais (AINEs) 
(SÜLEYMAN; DEMIRCAN; KARAGÖZ, 2007).  
Os medicamentos dessa classe são usualmente utilizados 
por possuírem eficácia no tratamento contra a dor, a febre e o 




inflamatórios (SÜLEYMAN; DEMIRCAN; KARAGÖZ, 2007). 
Entre estes mediadores destacam-se as citocinas, o leucotrieno 
B4 (LTB4), a prostaglandina E2 (PGE2), a prostaglandina I2 (PGI2), 
as espécies reativas de oxigênio, entre outros (SÜLEYMAN; 
DEMIRCAN; KARAGÖZ, 2007; RAO; KNAUS, 2008). Os AINEs 
exercem seu efeito anti-inflamatório agindo na via do ácido 
araquidônico inibindo a COX e, desta forma, impedem a síntese 
de eicosanoides e de prostanóide (SÜLEYMAN; DEMIRCAN; 
KARAGÖZ, 2007; RAO; KNAUS, 2008). O efeito dos AINEs na 
produção de prostaglandinas é também a principal causa da sua 
toxicidade, promovendo a disfunção renal, risco de doenças 
cardiovasculares e problemas gastrointestinais (LAINE et al., 
2006; MCGETTIGAN; HENRY, 2011). A figura 6 ilustra a via do 
ácido araquidônico, bem como o mecanismo de ação anti-
inflamatório dos AINEs. 
Neste estudo, também foi utilizada a dexametasona (Dexa) 
como fármaco anti-inflamatório de referência para representar a 
classe dos glicorticoides. Estes medicamentos atuam em vários 
eventos da cascata inflamatória (FLAMMER; ROGATSKY, 2011). 
Os glicocorticoides possuem um papel importante na 
regulação do metabolismo, pressão arterial e no sistema imune 
(QUAX et al., 2013). O mecanismo de ação desta classe de 
medicamentos pode ser classificado em não-genômico e 
genômico (BARNES, 2010; FLAMMER; ROGATSKY, 2011). 
Os efeitos não-genômicos podem ser classificados em 4 
mecanismos: 1) sinalização por meio de um receptor de 
membrana citoplasmática; 2) efeito direto na membrana 
citoplasmática; 3) interação entre o receptor de glicocorticoide e 
outras proteínas sinalizadoras no citoplasma celular; 4) 
translocação do receptor de glicocorticoide para a mitocôndria 
(BOLDIZSAR et al., 2010).  
Já o seu efeito genômico ocorre por meio da ligação entre 
o glicocorticoide e um receptor específico presente na membrana 
citoplasmática, seguida da translocação do complexo 
glicocorticoide-receptor para o núcleo, onde o mesmo atua como 
um fator de transcrição, ligando-se a elementos responsivos aos 
glicocorticoides na região promotora de genes alvos e assim 
modula a expressão gênica por meio da transrepressão ou 
transativação (BOLDIZSAR et al., 2010). A transrepressão 
gênica faz com que o complexo receptor-glicocorticoide formado 




inflamatórias (IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-11, IL-13, IL-15, TNF-
α), fatores de crescimento (GM-CSF, fator de célula tronco 
(SCF)), moléculas de adesão (ICAM-1 e molécula de adesão 
vascular-1 (VCAM-1)), NO, autacoides, entre outros (PERRETTI; 
D’ACQUISTO, 2009; BARNES, 2010). A transativação gênica 
promove a transcrição de genes de citocinas anti-inflamatórias, 
que incluem a IL-10 e a IL-12, além do antagonista do receptor 
de IL-1 (IL-1Ra), da anexina 1, da proteína IκB-α, entre outras 
(PERRETTI; D’ACQUISTO, 2009; BARNES, 2010). 
Na figura 7, está ilustrado o mecanismo de ação anti-
inflamatório dos glicocorticoides. 
 
Figura 6 - Via do ácido araquidônico e mecanismo de ação dos anti-



















Os AINEs atuam inibindo a enzima ciclooxigenase (COX) que catalisa a 
síntese de prostaglandinas. PGG2 = prostaglandina G2, PGH2 = 
prostaglandina H2, PGI2 = prostaglandina I2 ou prostaciclina, PGD2 = 
prostaglandina D2, PGE2 = prostaglandina E2, PGF2α = prostaglandina F2 
alfa, TXA2  = tromboxano A2.  
Seta contínua (              )  = conversão;  
seta interrompida ( ) = inibição.  





Figura 7 - Vias de sinalização genômica e não-genômica dos 
glicocorticoides em células T. 
  
 
1) via genômica clássica, demonstrando a transativação gênica da 
anexina 1, a qual inibe a enzima fosfolipase A2, inibindo a via do ácido 
araquidônico, e a transrepressão gênica de mediadores pró-
inflamatórios; 2) efeitos diretos na membrana; 3) sinalização por meio 
de um receptor de membrana (mGR); 4) interação do GR com proteínas 
sinalizadoras citoplasmáticas; 5) via mitocondrial. GC = glicocorticoide, 
GR = receptores de glicocorticoides, GRE = elementos responsivos aos 
glicocorticoides, TcR = receptor de células T.   
Seta contínua (             ) =   vias de sinalização genômica;  
setas tracejadas (   )  = vias de sinalização não-genômica;  
seta interrompida (  ) = inibição.  
Fonte: Adaptado de BOLDIZSAR et al., 2010. 
 
1.4 MODELOS DE INFLAMAÇÃO 
 
 A formação de edema, infiltração de leucócitos e liberação 
de mediadores pró-inflamatórios são eventos que ocorrem em 




efeito anti-inflamatório de fármacos ou plantas, diferentes 
modelos já foram descritos, tais como a pleurisia, a bolsa de ar, o 
edema de pata, a artrite e o implante de esponjas embebidas em 
agentes irritantes (SEDGWICK; LEES, 1986). 
Existem modelos experimentais que mimetizam doenças 
que acometem humanos e permitem a avaliação das alterações 
morfológicas, imunológicas e fisiológicas, em animais como 
camundongos e ratos (LEWKOWICH; WILLS-KARP, 2008). 
Entre os modelos utilizados para a indução de inflamação 
pulmonar, destacam-se a indução de infecção pulmonar com 
Pseudomar aeruginosa e o uso de LPS para a estimulação da 
resposta imune inata (HOFFMANN et al., 2005; DONG et al., 
2009). 
 A pleurisia é um modelo que mimetiza a inflamação 
neutrofílica na cavidade pleural e no pulmão e foi originalmente 
desenvolvido em ratos (SPECTOR, 1956) e mais tarde 
reproduzido em cobaias (LEWKOWICH; WILLS-KARP, 2008) e 
camundongos (HENRIQUES et al.,1990). 
A carragenina (Cg) é uma substância muito utilizada para a 
indução da inflamação em estudos experimentais, ela é 
composta por uma mistura de polissacarídeos derivados 
principalmente das algas Chondrus crispus, cujo nome popular é 
musgo-irlandês (BRITO, 1989). De acordo com Tsuji e 
colaboradores (2003), a Cg promove sua ação pró-inflamatória 
por ativar receptores celulares do tipo toll-like 4 (TLR4) em 
macrófagos e linfócitos. 
O modelo de inflamação induzido pela Cg é caracterizado 
por uma resposta inflamatória do tipo bifásica. Na primeira fase 
(4 h) ocorre o aumento da infiltração de leucócitos, 
principalmente neutrófilos, bem como a exsudação na cavidade 
pleural. Já na segunda fase (48 h), observa-se, também, o 
aumento da exsudação, além do aumento de células 
mononucleares (SALEH; CALIXTO; MEDEIROS, 1996) (Figura 
8). O modelo da pleurisia induzida pela Cg em camundongos 
mimetiza a resposta inflamatória do tipo bifásica que ocorre na 
asma em humanos. Este modelo possui vantagens em relação 
aos outros citados, pois possibilita o estudo sobre a liberação de 
mediadores, enzimas e influxo celular no lavado pleural de 
animais como camundongos ou ratos (HENRIQUES et al.,1990; 




Este modelo é considerado bom para a avaliação do efeito 
anti-inflamatório de extratos de plantas. Desta forma, o presente 
trabalho optou pelo modelo experimental da pleurisia induzida 
por Cg, utilizando-se apenas da primeira fase (4 h) da resposta 
inflamatória. Outra razão para esta escolha foi que a técnica já é 
padronizada em nosso laboratório.  
 
Figura 8 - Perfil temporal do modelo da pleurisia induzida pela 




O modelo de inflamação induzido pela Cg é caracterizado por uma 
resposta inflamatória do tipo bifásica. Na primeira fase (4 h) ocorre o 
aumento da infiltração de leucócitos, principalmente neutrófilos, bem 
como a exsudação na cavidade pleural. Já na segunda fase (48 h), 
observa-se, também, o aumento da exsudação, além do aumento de 














2.1 OBJETIVO GERAL 
  
Avaliar o efeito anti-inflamatório do extrato bruto, frações e 
compostos isolados obtidos de Jungia sellowii Less., 
administrados sistemicamente, no modelo da pleurisia induzida 
pela carragenina, em camundongos. 
 
2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 
a) Isolar, caracterizar e quantificar por meio de 
metodologias analíticas os compostos isolados a partir 
do extrato bruto e frações de Jungia sellowii Less. 
 
b) Avaliar o efeito anti-inflamatório do extrato bruto de 
Jungia sellowii Less., frações e compostos isolados 
sobre a migração dos leucócitos e a exsudação. 
 
c) Investigar o efeito do extrato bruto de Jungia sellowii 
Less., frações e compostos isolados sobre a atividade 
da mieloperoxidase (MPO) e da adenosina desaminase 
(ADA). 
 
d) Investigar o efeito do extrato bruto de Jungia sellowii 
Less., frações e compostos isolados sobre as 
concentrações de nitrito/nitrato (NOx), interleucina-1β 
(IL-1β), fator de necrose tumoral-α (TNF-α) e 
interleucina-17A (IL-17A). 
 
e) Investigar se o material vegetal é capaz de 
inibir/aumentar a expressão do RNAm para IL-1β, TNF-
α, IL-17A e óxido nítrico sintase induzida (iNOS). 
 
f)     Investigar se os compostos isolados de Jungia sellowii 
Less. poderiam interferir na fosforilação da proteína 










































3.1 MATERIAL VEGETAL 
 
3.1.1 Coleta do material vegetal  
 
 As folhas de Jungia sellowii Less. foram coletadas (em 
apenas uma coleta) no município de Rio Negrinho, Santa 
Catarina, Brasil, durante o mês de março de 2012. A 
identificação botânica da planta foi realizada pelo botânico Dr. 
Ademir Reis do Departamento de Botânica da Universidade 
Federal de Santa Catarina (UFSC). Uma exsicata da espécie 
encontra-se no Jardim Botânico do Rio de Janeiro, Brasil, sob o 
número RB 537.991. 
 
3.1.2 Obtenção e fracionamento do extrato bruto obtido das 
folhas de Jungia sellowii Less. 
 
As folhas frescas de Jungia sellowii Less. (1770 g) foram 
submetidas à extração, até exaustão do material vegetal, por 
processo de maceração à temperatura ambiente por 30 dias, 
utilizando-se etanol 96% e água como líquidos extratores (3 L, 
etanol/água 50:50, v/v). Em seguida, o extrato foi filtrado e 
concentrado com auxílio de um evaporador rotativo (Rotavapor
® 
R-210, Büchi Labortechnik AG, Flawil, Suíça), resultando em 
65,9 g do extrato hidroalcoólico bruto (EB). O EB foi submetido 
ao processo de fracionamento em funil de separação utilizando-
se solventes de ordem crescente de polaridade. Para tal, 
inicialmente suspendeu-se o EB (65,9 g) em 500 mL de água. O 
extrato suspendido (solução aquosa) foi submetido a uma 
partição líquido/líquido, com n-hexano (300 mL), diclorometano 
(400 mL), acetato de etila (400 mL) e n-butanol (500 mL). Após a 
evaporação dos solventes em evaporador rotativo; obtiveram-se 
as frações n-hexano (Hex: 0,414 g), diclorometano (DCM: 0,973 
g), acetato de etila (AcOEt: 0,590 g) e n-butanol (BuOH: 0,574 g), 
bem como a fração residual aquosa (Aq), a qual foi liofilizada, 




procedimentos foram realizados pelas alunas Alyne Machado 
Barbosa e Tamires Cardoso Lima no laboratório de 
Farmacognosia da Prof. Dra. Maique Weber Biavatti (CIF – 
UFSC). 
 
3.1.3 Isolamento dos constituintes químicos de Jungia 
sellowii Less. 
 
Uma alíquota da fração residual aquosa (9,5 g) foi 
submetida à cromatografia líquida a vácuo (CLV), empregando 
sílica RP-18 (230-400 mesh) (Tedia Brasil, RJ, Brasil) como fase 
estacionária e, água e metanol como fase móvel. A eluição da 
coluna foi realizada utilizando diferentes gradientes de água e 
metanol (100:0, 70:30, 50:50, 30:70, 0:100), gerando cinco 
subfrações (A, B, C, D e E). A subfração E (0,185 g) foi 
dissolvida em metanol (20 mL) e filtrada utilizando-se um 
cartucho C-18 (Tedia Brasil, RJ, Brasil) para a retenção dos 
compostos não polares. Em seguida, essa subfração filtrada 
(0,154 g) foi purificada por cromatografia em coluna de Sephadex 
LH-20 (Tedia Brasil, RJ, Brasil), utilizando uma mistura de 
acetona:metanol (1:1) como fase móvel. Ao final deste 
procedimento, foram coletadas 27 frações. As frações 10-14 
(0,033 g) e 24-27 (0,009 g), após análise por cromatografia em 
camada delgada analítica (CCDA), foram reunidas, obtendo-se o 


















Figura 9 - Diagrama da sequência de obtenção do extrato bruto, 




CLV = Cromatografia líquida a vácuo. Fonte: Desenvolvido pelo autor. 
 
3.1.4 Caracterização dos compostos isolados de Jungia 
sellowii Less. 
 
Os espectros de RMN de 
1
H foram obtidos em 
espectrofotômetro modelo Bruker AVANCE DRX (Bruker, 
Fremont, CA, EUA), sendo utilizado 400 MHz para a frequência 
do 
1
H e 100 MHz para a frequência do 
13




(D2O) foi empregado como solvente e, o tetrametilsilano (TMS), 
como referência interna. Os compostos isolados apresentaram 
grau de pureza espectral superior a 99%.  
 
Ácido lático (AL) 
Líquido incolor. RMN de 
1
H: δ 1,26 (d, J=7 Hz, H-1), 4,22 (q, J = 
7 Hz, H-2). RMN de 
13
C: δ 21,9 (C-1), 69,6 (C-2), 182,4 (C-3). 
 
Ácido succínico (AS) 
Sólido branco. RMN de 
1
H: δ 2,66 (s, H-2 e H-3). RMN de 13C: δ 
34,4 (C-2 e C-3), 181,2 (C-1 e C-4). 
 
Figura 10 - Estruturas químicas dos compostos isolados a partir da 
fração aquosa das folhas de Jungia sellowii Less.  
 
        
 
            
Ácido lático (AL) (A) e ácido succínico (AS) (B). Fonte: Desenvolvido 
pelo autor. 
 
3.2 EXPERIMENTOS IN VIVO 
 
3.2.1 Delineamento do estudo 
 








Camundongos albinos Swiss fêmeas (n = 600), pesando 
entre 18 e 21 g e com um mês de idade, fornecidos pelo Biotério 
Central da UFSC, foram utilizados em todos os experimentos in 
vivo. Estes animais foram divididos aleatoriamente em 12 grupos 
de cinco animais: grupo 1 (controle negativo) animais que 
receberam apenas uma injeção intrapleural, de solução salina 
estéril (NaCl, 0,9%, i.pl.), grupo 2 (controle positivo) animais que 
receberam apenas Cg (1%, i.pl.), grupo 3 animais que receberam 
uma injecção intraperitoneal de Dexa (Dexa: 0,5 mg/kg, ip), 
grupo 4 animais que receberam Indo (Indo: 5 mg/kg, ip), grupos 
de 5 a 12 animais que receberam uma injecção intraperitoneal de 
diferentes doses de EB, frações ou compostos isolados de 
Jungia sellowii Less. Os animais mencionados receberam 
alimentação e água ad libitum durante todos os dias, inclusive 
nos dias de experimentação, estes também foram acomodados 
em gaiolas plásticas com serragem, sob temperatura ambiente 
controlada (21 ± 2 ºC), ciclos claro/escuro alternando a cada 12 h 
e umidade entre 50-60%. Este estudo foi aprovado pelo Comitê 
de Ética no Uso de Animais da UFSC (CEUA – protocolo número 
PP00757/CEUA/2011) e os experimentos foram realizados de 
acordo com as normas do Conselho Nacional de Controle de 
Experimentação Animal (CONCEA). 
 
3.2.3 Procedimento anestésico 
 
Neste protocolo experimental, a anestesia foi induzida com 
a administração de pentobarbital (60 mg/kg, i.p) para a 
administração da solução de azul de Evans (25 mg/kg) pela veia 
gengival (OLIVEIRA; SOUZA-SILVA; TONUSSI, 2009). 
 
3.2.4 Eutanásia dos animais 
 
Os animais foram submetidos à eutanásia com overdose 







3.3 PLEURISIA INDUZIDA PELA CARRAGENINA EM 
CAMUNDONGOS 
 
A pleurisia foi induzida por uma única injecção intrapleural 
de 0,1 mL de Cg a 1% (diluída em solução fisiológica estéril, 
0,95% de NaCl). Após 4 h, os animais foram submetidos à 
eutanásia com overdose de pentobarbital (180 mg/kg) 
administrada por via i.p. A seguir, a cavidade torácica foi exposta 
e lavada duas vezes com 0,5 mL (totalizando 1,0 mL) de solução 
salina tamponada (PBS, pH 7,6, composição: NaCl [130 mmol]; 
Na2HPO4 [5 mmol]; KH2PO4 [1 mmol], e água destilada [1000 
mL] contendo heparina [20 IU / mL]). O lavado da cavidade 
pleural foi coletado para posterior quantificação dos parâmetros 
inflamatórios: contagem total e diferencial de leucócitos, 
concentração de exsudação, atividades das enzimas MPO e 
ADA, além da quantificação dos metabólitos do NO e de 
citocinas (IL-1β, TNF-α e IL-17A). As amostras de tecido 
pulmonar foram coletadas para a análise da expressão do ácido 
ribonucleico mensageiro (RNAm) para IL-1β, TNF-α, IL-17A, e 
iNOS e para a avaliação da fosforilação da proteína p65 (p-p65 
de NF-κB). 
Para a avaliação indireta da exsudação, os animais foram 
tratados com solução do corante azul de Evans (25 mg/Kg, 0,2 
mL/animal), administrada pela veia gengival 10 min antes da 
indução da pleurisia (SALEH; CALIXTO; MEDEIROS, 1996; 
OLIVEIRA; SOUZA-SILVA; TONUSSI, 2009). Para a análise da 
atividade das enzimas MPO e ADA, bem como da concentração 
de nitrito/nitrato (NOx) e das citocinas IL-1β, TNF-α e IL-17A, 
análise da expressão do RNAm para IL-1β, TNF-α, IL-17A, e 
iNOS e para a avaliação da fosforilação da proteína p65 (p-p65 
de NF-κB), os animais não receberam a injeção com azul de 
Evans, uma vez que este corante pode interferir nas dosagens 
colorimétricas e enzimáticas empregadas para a quantificação 
dos parâmetros inflamatórios. 
 
3.4 PROTOCOLO EXPERIMENTAL 
 
Para determinar as doses de material vegetal a serem 
utilizadas nos experimentos, foram realizadas curvas dose-




sellowii Less. Sendo assim, diferentes grupos de animais foram 
tratados com diferentes doses de EB (10-50 mg/kg), Hex (25-50 
mg/kg), DCM (25-50 mg/kg) , AcOEt (25-50 mg/kg), BuOH (10-50 
mg/kg), Aq (1-25 mg/kg), AS (0,5-2,5 mg/kg) ou AL (0,5-2,5 
mg/kg) administrados por via intraperitoneal, 0,5 h antes da 
indução da pleurisia com Cg (1%), administrada por via i.pl. A 
quantificação de leucócitos total e diferencial e as concentrações 
de exsudação foram analisadas após 4 h. Em relação aos 
solventes utilizados, o EB, frações e compostos isolados foram 
solubilizados em uma mistura de 10% de dimetilsulfóxido 
(DMSO) em solução salina (NaCl a 0,95%) (Figura 11). 
Em outro conjunto de experimentos, para avaliar o perfil 
temporal, diferentes grupos de animais receberam uma dose 
única de EB (25 mg/kg), BuOH (25 mg/kg), Aq (5 mg/kg), AS (1 
mg/kg) ou AL (1 mg/kg), ou seja a melhor dose (menor dose 
capaz de inibir o influxo de leucócitos e a concentração de 
exsudação) em diferentes períodos de tempo (0,5-2 h) antes da 
administração da Cg e os mesmos parâmetros inflamatórios 
foram avaliados 4 h após a indução da pleurisia. 
Com base nestes resultados, as menores doses do 
material vegetal que foram capazes de inibir significativamente o 
influxo de leucócitos e as concentrações de exsudação, 
administrados 0,5 h antes da aplicação da Cg, foram 
seleccionadas para cada grupo (EB: 25 mg/kg, BuOH: 25 mg/kg, 
Aq: 5 mg/kg, AS: 1 mg/kg e AL: 1 mg/kg) para avaliar o efeito do 
EB, suas frações derivas e compostos isolados sobre a atividade 
das enzimas MPO e ADA e as concentrações de NOx, IL-1β, 
TNF-α e IL-17A, a expressão do RNAm para IL-1β, TNF-α, IL-
17A e iNOS e a avaliação da fosforilação da proteína p65 (p-p65-
NF-κB). Todos os parâmetros foram analisados após 4 h de 
indução da pleurisia. 
A Dexa (0,5 mg/kg) e a Indo (5 mg/kg), administradas por 
via intraperitoneal (i.p.), 0,5 h antes da indução da pleurisia, 








Figura 11 – Modelo experimental da pleurisia induzida pela carragenina, 




Parâmetros inflamatórios estudados. ADA = adenosina desaminase, 
ELISA = Enzyme Linked Immunosorbent Assay, IL-1β = interleucina 1β, 
IL-17A = interleucina 17A, iNOS = óxido nítrico sintase induzida, MPO = 
mieloperoxidase, NF-κB = fator nuclear-kappa B, NO = óxido nítrico, 
RNAm = ácido ribonucleico mensageiro RT-PCR = reação em cadeia da 
polimerase com transcrição reversa,TNF-α = fator de necrose tumoral-α. 
Fonte: Dsesenvolvido pelo autor. 
 
3.5 TÉCNICAS UTILIZADAS 
 
3.5.1 Contagem total e diferencial dos leucócitos  
 
Após a eutanásia dos animais, alíquotas de 15 μL do 
lavado da cavidade pleural foram coletadas para a contagem 
total dos leucócitos, utilizando-se o contador celular 
automatizado veterinário com seus parâmetros ajustados para 
camundongos (MINDRAY, BC-2800 Vet, Nanshan, Shenzhen, 
China). Os resultados foram expressos em número total de 
leucócitos x10
6




50 μL das alíquotas dos lavados da cavidade pleural foram 
centrifugados em citocentrífuga (Cytopro
®
 cytocentrifuge Wescor, 
modelo: 7620 EUA) e os mesmos foram corados pelo método de 
MayGrünwald-Giemsa. A contagem celular diferencial 
(polimorfonucleares e mononucleares) foi realizada em 
microscópio óptico comum, com auxílio de objetiva de imersão 
(aumento de 1000 vezes), contando-se 100 células por lâmina. 





(SALEH; CALIXTO; MEDEIROS, 1996). 
 
3.5.2 Determinação da exsudação 
 
A exsudação foi determinada pela avaliação indireta das 
concentrações do corante azul de Evans no exsudato pleural 
(SALEH; CALIXTO; MEDEIROS, 1996). Assim, em cada grupo 
experimental, os animais foram tratados 10 minutos antes da Cg 
com solução de corante azul de Evans (25 mg/kg), administrados 
na veia gengival, a fim de quantificar a exsudação. 
No dia dos experimentos, alíquotas (200 μL) do lavado da 
cavidade pleural foram coletadas e mensuradas por meio da 
densidade ótica em leitora de microplacas de 
enzimaimunoensaio (ELISA) (Organon Teknica, Roseland, New 
Jersey, EUA), em 620 nm (SALEH; CALIXTO; MEDEIROS, 
1996). Para a quantificação das concentrações de azul de Evans, 
curvas padrão com concentrações previamente conhecidas do 
corante (0,01-50 μg/mL) tiveram suas densidades óticas 
determinadas, e formulou-se uma equação da reta que permitiu a 
quantificação dos valores desconhecidos. Os valores das 
concentrações de azul de Evans foram expressos em µg/mL. 
 
3.5.3 Determinação da atividade da mieloperoxidase 
 
As amostras do lavado pleural foram coletadas 
imediatamente após a eutanásia dos animais, para a 
quantificação da atividade da enzima MPO, de acordo com a 
metodologia descrita por RAO e colaboradores (1993). Alíquotas 
de 20 μL do lavado da cavidade pleural ou do padrão (MPO de 
neutrófilos humanos (0,7-140 mU/mL)) foram transferidos para 
microplacas e a reação enzimática foi iniciada com a adição de 
180 μL de solução  de 0,167 mg/mL de orto-dianisidina.2HCl e 




ambiente, a reação enzimática foi interrompida com a adição de 
30 μL de azida sódica (1%) (RAO et al., 1993). Na etapa 
seguinte, as placas contendo as amostras foram lidas em leitor 
de ELISA (Organon Teknica, Roseland, New Jersey, EUA), em 
450 nm. Curvas-padrão com concentrações conhecidas da MPO 
(0,7-140 mU/mL) também tiveram suas densidades óticas 
determinadas, permitindo a quantificação dos valores 
desconhecidos em mU/mL, com o auxílio da equação da reta.  
 
3.5.4 Determinação da atividade da adenosina desaminase 
 
As amostras do lavado da cavidade pleural (10 μL), 
contendo a enzima ADA, foram transferidas para tubos de ensaio 
e a reação enzimática foi iniciada com a adição da solução de 
tampão fosfato [pH 6,5, 250 μL, composição: NaH2PO4.H2O (35 
mM), Na2HPO4.12H2O (15 mM) e adenosina (0,5 mM)]. Após um 
período de incubação de 1 h a 37 ºC, em estufa, a reação foi 
bloqueada pela adição da solução (500 μL) de fenol (1 mM), 
nitroprussiato de sódio (0,17 mM) e tampão alcalino (500 μL: 
NaOCl: 11 mM e NaOH: 125 mM) (GIUSTI; GALANTI, 1984).  
Além disso, uma solução padrão de sulfato de amônio com 
concentração conhecida, e de composição: NaH2PO4.H2O (35 
mM), Na2HPO4.12H2O (15 mM) e (NH4)2SO4 (15 mM) foi utilizada 
neste protocolo. A avaliação da atividade da ADA, no lavado 
pleural, foi realizada pela geração de amônia ocasionada pela 
quebra da adenosina que foi adicionada ao meio. A amônia 
gerada reage com o fenol e o hipoclorito, a reação é dependente 
de pH alcalino e é catalisada pelo nitroprussiato de sódio, 
favorecendo a formação de um indofenol de coloração azul. A 
concentração de amônia é proporcional à concentração de 
indofenol produzido. As absorbâncias das amostras e dos 
padrões foram mensuradas em leitora de ELISA (Organon 
Teknica, Roseland, New Jersey, EUA) em 620 nm (GIUSTI; 
GALANTI, 1984). Os valores da atividade de ADA foram 
expressos em U/L. 
  
3.5.5 Quantificação dos metabólitos do óxido nítrico 
 
O NO foi indiretamente quantificado, no lavado pleural, 
pela formação de seus metabólicos nitrito (NO2
-
) e nitrato (NO3), 




análise, no dia dos experimentos, alíquotas de 300 L de cada 
amostra do lavado pleural foram submetidas à desproteinização. 
Em cada amostra, foram adicionados 30 L de solução de sulfato 
de zinco (20%) sob agitação em vórtex e posterior incubação em 
banho de gelo por 60 minutos. As amostras foram centrifugadas 
(2.500 rpm por 15 minutos) obtendo-se, desta forma, um 
sobrenadante límpido. Em seguida, 100 L deste sobrenadante 
de cada amostra foram transferido para um poço de microplaca 
de ELISA e diluídos em solução contendo 100 L de solução 
saturada de cloreto de vanádio (0,8%) (p/v), ácido clirídrico (HCl) 
(3%) (p/v) e 100 L de solução de Griess: sulfanilamida (1%) 
(p/v), ácido fosfórico (5%) (v/v) e N-(1-naftil) etilenodiamina 
(0,1%) (p/v)). A mistura foi incubada por 40 minutos, a 37 ºC em 
estufa (MIRANDA; ESPEY; WINK, 2001). Nesta reação o cloreto 
de vanádio converte o NO3 em NO2
-
 e com a adição do reagente 
de Griess forma-se uma coloração rósea, que foi quantificada por 
meio da leitura das densidades óticas em leitor de ELISA 
(Organon-Tecknica, Roseland, New Jersey, EUA) em 540 nm. 
Curvas-padrão com concentrações previamente conhecidas de 
NO2
-
 (0-150 M) também tiveram suas densidades óticas 
determinadas, permitindo a quantificação dos valores de 
nitrito/nitrato, em M, com auxílio da equação da reta. 
 
3.5.6 Determinação das concentrações de IL-1β, TNF-α e IL-
17A 
 
Para a análise das concentrações de IL-1β, TNF-α e IL-
17A, imediatamente após a eutanásia dos animais, alíquotas do 
lavado da cavidade pleural foram coletadas e processadas para 
a quantificação destas citocinas. Neste protocolo, kits comerciais 
disponíveis foram utilizados com anticorpos monoclonais 
específicos para cada citocina. As concentrações das citocinas 
foram mensuradas utilizando-se a técnica de ELISA tipo 
sanduíche, de acordo com as instruções do fabricante. 
As sensibilidades identificadas nos kits foram: IL-1β: 11,72 
– 750 pg/mL, TNF-α: 5 – 2.000 pg/mL e IL-17A: 4 – 500 pg/mL. 
Os coeficientes de variação (CV) intraensaios foram: IL-1β: 3,6 ± 
0,5%, TNF-α: 7,8 ± 0,9% e IL-17A: 7,5 ± 1,7%. Enquanto os CV 
interensaios foram: IL-1β: 9,0 ± 1,7%, TNF-α: 9,6 ± 2,1% e IL-




conhecidas de IL-1β (31,3 – 2.000 pg/mL), TNF-α (5,00 – 
2.300,00 pg/mL) e IL-17 (4,00 – 500,00 pg/mL) também tiveram 
suas densidades óticas determinadas, permitindo-se a 
quantificação dos valores desconhecidos com o auxílio da 
equação da reta. As leituras de todas citocinas e suas 
respectivas curvas-padrão foram determinadas por meio da 
medida colorimétrica em 450 nm, realizadas em leitor de ELISA 
(Organon-Tecknica, Roseland, New Jersey, EUA). Os valores 
foram expressos em pg/mL.  
 
3.5.7 Semi-quantificação da transcrição de RNAm para IL-1β, 
TNF-α, IL -17A e iNOS 
 
A expressão do RNAm para IL-1β, TNF-α, IL -17A e iNOS 
foi analisada no tecido pulmonar dos camundongos.  
 
3.5.7.1 Extração e quantificação do RNA de tecido pulmonar de 
camundongos 
 
Primeiramente, para a extração do RNA total, 200 mg de 
tecido pulmonar foram inseridos em tubos do tipo eppendorf (2 
mL) que continham 1 mL de Brazol
®
. Este tecido foi 
imediatamente picotado com auxílio de aparato cirúrgico livre de 
ribonucleases (RNAses). O material obtido foi homogenizado em 
vórtex por cerca de 30 s e incubado a temperatura ambiente (25 
ºC) por 5 min. Após o período de incubação foi adicionado 0,2 
mL de clorofórmio ao eppendorf, e o material foi novamente 
homogenizado e incubado por mais 3 min, a temperatura 
ambiente (25 ºC). Após esta etapa, o material foi centrifugado a 
12.000 x g (4 ºC) por 15 min, e a fase superior (fase aquosa) foi 
transferida para um outro tubo eppenforf. A este novo tubo 
adicionou-se 0,5 mL de isopropanol e incubou-se o material por 
10 min, a temperatura ambiente (25 ºC). Ao final desta etapa, o 
material foi novamente centrifugado por 10 min a 12.000 x g (4 
ºC), e o RNA total presente no sedimento foi recuperado 
(DALMARCO et al., 2012). Deste modo, o sobrenadante foi 
desprezado e o sedimento foi lavado com 1 mL de etanol (70%, 
v/v). A seguir, realizou-se a centrifugação do material a 7.500 x g 
(4 ºC) por 5 min e descartou-se o sobrenadante com posterior 
secagem do material em estufa (40 ºC) por 10 min. Em seguida, 




(0,01% dicarbonato de dietila (DEPC), v/v) (DALMARCO et al., 
2012). No final do processo de extração, a determinação da 
concentração e da pureza do RNA total, foram conferidas por 
leitura espectrofotométrica a 260 nm e pela razão entre as 
absorbâncias obtidas em 260 nm e 280 nm respectivamente, 





3.5.7.2 Reação de transcrição reversa (RT) 
 
Para eliminar a contaminação com DNA genômico, as 
amostras de RNA total (1 µg/µL) foram tratadas com 
desoxirribonuclease (DNAse I
®)
, segundo instruções do 
fabricante (Fermentas
®
, Burlington, Ontario, Canadá). A seguir, 
500 ng de cada amostra foram transferidas para microtubos (200 
μL) e, adicionou-se 50 μM de oligonucleotídeo (Oligo dT 12-18)®, 
10 mM de  desoxirribonucleotídeos fosfatados (dNTPs) e 6 μL de 
água DEPC (0,01%). Estas amostras foram homogenizadas e 
incubadas por 5 min a 65ºC, em termociclador (Life Technologies 
Corporation, Carlsbad, CA, EUA) e, posteriormente, 
acondicionados em banho de gelo por 2 min (DALMARCO et al., 
2012). 
Na próxima etapa, foram adicionados aos microtubos, 4 μL 
de solução tampão (First Strand Buffer 5x), 1 μL de DL-ditiltreitol 
(DTT) (0,1 M), 1 μL de enzima inibidora de RNAses (Ribolock® 
20 U) e 1 μL da enzima Superscript III® (200 U), totalizando 20 
μL de volume final. Estes microtubos foram agitados em vórtex e 
incubados por 1 h a 60 ºC, em termociclador. Finalizada a 
incubação, os microtubos que agora continham o DNA 
complementar (cDNA), foram novamente incubados por 15 min a 
70 ºC, em termociclador, visando inativar as enzimas adicionadas 
anteriormente. Após este período, os microtubos foram 
armazenados em freezer (-80 ºC) para posterior análise das 
amostras, por reações em cadeia da polimerase (PCR) 
(DALMARCO et al., 2012). 
 
3.5.7.3 Reação em cadeira da polimerase (PCR) 
 
As reações de PCR foram realizadas utilizando 2 μL de 
cDNA (obtidos da RT), 1 μM de cada oligonucleotideo: senso e 




mM de dNTPs, 2,5 U de Taq DNA polimerase, 2,5 mM de cloreto 
de magnésio (MgCl2) e 2,5 mM de tampão (10x PCR Buffer livre 
de Mg
++
), obtendo-se um volume final de reação de 25 μL. A 
reação de PCR ocorreu em quatro etapas: 1) Fase de 
desnaturação do cDNA, incubando as amostras a 95 ºC durante 
5 min; 2) Fase de amplificação, 35 a 40 ciclos (45 s a 95 ºC, 45 s 
na temperatura especifica de cada oligonucleotideo e 45 s a 72 
ºC) (Tabela 1); 3) Fase de extensão, pelo qual a incubação foi de 
72 ºC por 7 min; 4) incubação a 4 ºC por tempo indeterminado. 
Todas as etapas ocorreram em termociclador (Life Technologies 
Corporation, Carlsbad, CA, EUA). O desenho dos iniciadores 
específicos para cada gene foi obtido com base nas sequências 
publicadas no Gene-Bank e nas condições para PCR descritas 
em nossos protocolos, visando amplificar uma região gênica 
única (Tabela 1) (DALMARCO et al., 2012). 
Iniciadores que amplificam o gene da β-actina de 
expressão constitutiva foram utilizados como controle positivo de 
amplificação gênica. Além disso, para excluir a possibilidade de 
contaminação, foram utilizados controles negativos contendo 
somente água como amostra. 
Terminadas as reações de PCR, 8 μL de cada amostra 
correspondente aos grupos estudados foram misturados a 2 μL 
de tampão de corrida (Gel loading buffer 6x) e submetidos a 
eletroforese em gel de agarose a 1,0% contendo brometo de 
etídio (EtBr, 0,5 g/mL). A leitura do gel de agarose foi realizada 
com o auxílio de aparelho transiluminador de luz ultravioleta 
(Vilber Lourmat
®
, Capt Foto-System) (Marne-la-Vallée, Paris, 
França). A quantidade relativa do produto da reação em cadeia 
da polimerase com transcrição reversa (RT-PCR) para IL-1-β, 
TNF-α, IL-17A e iNOS foi determinada por fotografia digital e 
análise da densitometria dos géis de agarose corados com EtBr, 
normalizados com o controle interno (β-actina), utilizando uma 




3.5.8 Quantificação da fosforilação da proteína p65 (p-p65-
NF-κB)  
 
Neste ensaio, o tecido pulmonar dos camundongos foi 
coletado (20 mg), para a avaliação do efeito dos compostos 
isolados, AS e AL, sobre a fosforilação da proteína p65 (NF-kB). 




(Ser536) (eBioscience, San Diego, CA, EUA), com anticorpos 
monoclonais específicos para a proteína p65 de camundongo 
fosforilada foi  utilizado de acordo com o protocolo do fabricante. 
A absorção das amostras foi obtida em 450 nm, em leitor de 
placas de ELISA (Organon-Teknika, Roseland, NJ, EUA). Para 
padronizar a análise da fosforilação da proteína p65 o conteúdo 
total de proteínas foi mensurado utilizando a metodologia 
descrita por LOWRY e colaboradores (1951) e o conteúdo foi 
ajustado a 60 mg de proteína por amostra, em todos os grupos 
estudados. Os resultados foram expressos em comparação com 
o grupo controle negativo, que representa uma expressão basal 
de fosforilação para p-65. 
 
3.6 FÁRMACOS E REAGENTES 
 
Neste estudo, foram utilizados os seguintes reagentes e 
fármacos: dexametasona (Prodome Química e Farmacêutica 
Ltda., Campinas, SP, Brasil), pentobarbital (Hypnol
®
, Cristália, 
São Paulo, SP, Brasil), carragenina-λ (grau IV), hidróxido de 
sódio (NaOH), mieloperoxidase de neutrófilos humanos, 
indometacina, o-dianisidina.2HCl (3,3’dimetoxibenzidina), azida 
sódica, cloreto de vanádio (III) (VCl3), sulfanilamida (C6H8N2O2S), 
iniciadores para a reação em cadeira da polimerase (PCR) 
(Sigma Chemical Co., St. Louis, MO, EUA), peróxido de 
hidrogênio (H2O2 30 %) (Biotech, São Paulo, SP, Brasil), 
adenosina (C10H13N5O4) (Fluka, Ronkonkoma, Nova York, EUA), 
heparina (Liquemine
®
, Roche, São Paulo, SP, Brasil), fosfato de 
sódio (NaH2PO4.H2O), sulfato de zinco (ZnSO4) (Vetec, Duque 
de Caxias, RJ, Brasil), fenol (C6H5OH), fosfato de hidrogênio 
dissódico dodecahidratado (Na2HPO4.12H2O) (Reagen, Rio de 
Janeiro, RJ, Brasil), nitroprussiato (C5FeN5Na2O.2H2O) (Nuclear, 
São Paulo, SP, Brasil), sulfato de amônio (NH3SO4) (Labsynth, 
São Paulo, SP, Brasil), ácido clorídrico (HCl), etanol PA, acetato 
de etila PA, hexano PA (Synth, Diadema, SP, Brasil), May-
Grünwald (Newprov, Pinhais, PR, Brasil), Giemsa (Laborclin, 
Pinhais, PR, Brasil), Azul de Evans (C34H24N6O14S4Na4) (Acros-
Organics, Geel, Antwerp, Bélgica); Dihidrocloreto de N-(1-naftil)-
etilenodiamina (C12H16Cl2N2) (Merck, Frankfurter, Darmstadt, 
Alemanha). Neste protocolo foram utilizados ainda, kits de ELISA 
para a quantificação de IL-1β, TNF-α, IL-17A e o Insta One 




IBL Immuno Biological Laboratories Co., Ltd. (Fujioka-city, 
Gunma, Japan), BD Biosciences Pharmingen (San Diego, CA, 
USA) e eBioscience, Inc. (San Diego, CA, USA.), 
respectivamente. Agarose (Laboratorios Conda, Torrejón de 
Ardoz, Madri, Espanha), Brazol
®
, brometo de etidio (EtBr) (LGC 





, dNTPs e DNAse grade I

, RevertAid H Minus First Strand 
cDNA Synthesis Kit e Ribolock

 (Fermentas, Burlington, 
Canada). Outros sais e reagentes de grau de pureza analítica 
foram obtidos de diferentes fontes comerciais.   
 
3.7 ANÁLISE ESTATÍSTICA 
 
Para avaliar a normalidade dos dados e a homogeneidade 
das variáveis foi utilizado o teste de Shapiro-Wilk. Os resultados 
dos parâmetros inflamatórios estudados foram apresentados 
como a média ± erro padrão da média (e.p.m) de cinco animais 
por grupo e em valores em percentuais. As diferenças 
estatísticas dos parâmetros analisados entre os grupos controle 
e grupos tratados com o material vegetal ou com os fármacos de 
referência (Dexa ou Indo) foram determinadas por análise de 
variância de duas vias (ANOVA), seguida pelo teste pos-hoc de 
Newman-Keuls. Valores de p < 0,05 foram considerados 
significativos. Toda a análise estatística foi realizada com o 



















Tabela 1 - Oligonucleotídeos (iniciadores) e condições utilizadas nas 




TNF-α = Fator de necrose tumoral-α, IL-1β = Interleucina-1β, IL-17A = 
Interleucina 17A, iNOS = óxido nítrico sintase induzida, pb = pares de 


















































4.1 ANÁLISE FITOQUÍMICA 
 
O estudo fitoquímico da subfração E do resíduo aquoso de 
Jungia sellowii Less. revelou a presença de dois ácidos 
carboxílicos majoritários, o AL e o AS, representando 57,2% e 
14,3% dessa subfração, respectivamente. Estes compostos 
foram identificados por RMN e os valores dos deslocamentos 
químicos de próton e carbono estão de acordo com os dados da 
literatura (WILLIAMS; PETTERSON; ROBERTS, 2002; BUZAS et 
al., 2003; NORD; VAAG; DUUS, 2004).  
O espectro de RMN de 
1
H do AL mostrou 2 sinais, um 
dupleto em 1,25 ppm, integrando para 3H, atribuído aos 
hidrogênios do grupo metil e, um quarteto em 4,22 ppm, 
integrando para 1H, referente ao hidrogênio metino. O espectro 
de RMN de
 13
C apresentou três sinais, em 21,9 (C-1), 69,6 (C-2) 
e 182.4 (C-3) ppm (Figuras 12 e 13).  
O espectro de RMN de 
1
H do AS apresentou apenas um 
simpleto em 2,47 ppm, integrando para 4H, correspondentes aos 
dois grupos metileno (os quatro hidrogênios alquilas do AS são 
equivalentes em simetria). O espectro de RMN de 
13
C revelou 
apenas dois sinais de carbono, em 34,4 (C-2 e C-3) e 181,2 (C-1 



















Figura 12 – Espectro RMN de 1H da sub-fração E (400 MHz, metanol-d-




Fonte: Desenvolvido pelo autor. 
 
Figura 13 – Espectro RMN de 1H sobreposto dos compostos ácido lático 
(1) e o ácido succínico (2) (400 MHz, água deuterada (D2O)), mostrando 









4.2 EFEITO DO EXTRATO BRUTO, FRAÇÕES E 
COMPOSTOS ISOLADOS DE Jungia sellowii Less. SOBRE A 
MIGRAÇÃO DE LEUCÓCITOS E EXSUDAÇÃO  
 
Na inflamação causada pela Cg, o EB (25 e 50 mg/kg) 
oobtido das folhas de Jungia sellowii Less. diminuiu 
significativamente e de maneira dose dependente, a migração 
de leucócitos, variando de 42.8 ± 2.9% a 66.8 ± 5.8%, em 
comparação com o grupo controle positivo (p < 0,01) (Figura 
14A). Nas mesmas doses estudadas este efeito foi associado 
com a inibição significativa de neutrófilos variando de 40.3 ± 
3.4% a 65.8 ± 6.0% (p < 0,01) (Figura 14B). No entanto, o 
mesmo efeito não foi observado em relação às células 
mononucleares (p > 0,05) (Figura 14C). Nas doses de 10 - 50 
mg/kg o EB foi capaz de inibir a exsudação variando de 31.2 ± 
3.8% a 51.4 ± 3.3% (p < 0,01) (Figura 14D). 
A fração BuOH (25 e 50 mg/kg) apresentou resultados 
semelhantes aos do EB, inibindo significativamente a migração 
de leucócitos, variando de 29.8 ± 4.4% a 42.8 ± 5.3% (p < 0,01) 
(Figura 15A), e neutrófilos, variando de 28.0 ± 4.4% a 40.0 ± 
5.9% (p < 0,01) (Figura 15B). Na dose de 25 mg/kg esta fração 
inibiu significativamente  a migração de células mononucleares, 
com um percentual de inibição de 78.2 ± 4.6% (p < 0,05) (Figura 
15C). Todas as doses desta fração que foram testadas (10 – 50 
mg/kg) foram capazes de reduzir a exsudação, variando de 58.2 
± 4.0% a 76.5 ± 3.6% (p < 0,01) (Figura 15D). 
A fração Aq apresentou efeito anti-inflamatório mais 
potente do que o EB e a fração BuOH ao inibir a migração de 
leucócitos e a exsudação em doses menores (1 – 5 mg/kg). A 
fração Aq, nas doses de 5 – 25 mg/kg inibiu significativamente a 
migração de leucócitos, variando de 47.4 ± 5.0% a 60.7 ± 5.2% 
(p < 0,01) (Figura 16A), e de neutrófilos, variando de 45.9 ± 
5.3% a 59.8 ± 5.2% (p < 0,01) (Figura 16B). Nas doses de 1- 15 
mg/kg esta fração demonstrou inibir a migração de células 
mononucleares, variando de 59.5 ± 6.9% a 77.2 ± 5.8% (p < 
0,05) (Figura 16C). Esta fração também inibiu a exsudação nas 
doses de 1 – 25 mg/kg, variando de 41.4 ± 2.7% a 73.4 ± 3.2% 
(p < 0,01) (Figura 16D). Desta forma, esta fração foi escolhida 
para o isolamento dos compostos AS e AL. 
Os compostos isolados AS e AL, nas doses de 1 e 2,5 




variando de 24.9 ± 6.8% a 54.4 ± 2.9% para o AS e de 31.2 ± 
4.3% a 66.3 ± 5.3% para o AL (p < 0,01) (Figura17A e 18A), e  
de neutrófilos, variando de 25.6 ± 6.3% a 53.2 ± 3.3% para o AS 
e de 31.8 ± 4.2% a 66.2 ± 5.2% para o AL  (p < 0,01) (Figura 
17B e 18B). Na dose de 2,5 mg/kg ambos os compostos inibiram 
a migração de células mononucleares, com um percentual de 
inibição de 73.9 ± 2.7% para o AS e de 74.2 ± 5.6% para o AL (p 
< 0,05) (Figura 17C e 18C).  Ainda, os compostos inibiram a 
exsudação em todas as doses testadas, 0,5 – 2,5 mg/kg, 
variando de 15.0 ± 2.6% a 42.9 ± 4.8% para o AS e de 23.4 ± 
2.9% a 52.6 ± 3.4% para o AL (p < 0,01) (Figura 17D e 18D). 
As frações Hex, DCM e AcOEt inibiram a exsudação, mas 
não foram capazes de inibir a migração de leucócitos (resultados 
não mostrados) e por este motivo não foram avaliadas em 
relação a outros parâmetros inflamatórios.      
Os fármacos de referência (Dexa: 0,5 mg/kg e Indo: 5 
mg/kg) inibiram significativamente estes parâmetros 
inflamatórios (p < 0,01) (Figuras 14 a 18).  
O estudo da curva dose-resposta demonstrou que as 
melhores doses do EB, frações e compostos isolados que 
inibiram os parâmetros inflamatórios estudados foram as 
seguintes: EB: 25 mg/kg, BuOH: 25 mg/kg, Aq: 5 mg/kg, AS: 1 
mg/kg e AL: 1 mg/kg. Além disso, o estudo da curva tempo-
resposta mostrou que o EB, suas frações derivadas e compostos 
isolados foram eficazes em inibir os parâmetros inflamatórios 
(leucócitos e exsudação) quando administrado somente 0,5 h 
antes da Cg (resultados não apresentados). A partir destes dois 
estudos, estas doses e o tempo de tratamento prévio foram 











Figura 14 - Efeito do extrato bruto (EB) (10 - 50 mg/kg) obtido das folhas 
de Jungia sellowii Less., administrado por via intraperitoneal (i.p.), 0,5 h 
antes da indução da inflamação pela carragenina (1%) administrada por 
via intrapleural (i.pl.) no modelo da pleurisia em camundongos. 
 
Efeito do EB sobre leucócitos (A), neutrófilos (B), mononucleares (C), 
exsudação (D). Sal = grupo controle negativo (animais tratados somente 
com NaCl 0,95%, i.pl.), Cg = grupo controle positivo (animais tratados 
somente com carragenina (1%), i.pl.), Dexa = animais tratados 
previamente com dexametasona (0,5 mg/kg, i.p.), Indo = animais 
tratados previamente com indometacina (5 mg/kg, i.p.). As colunas 
verticais representam a média ± e.p.m. e os asteriscos, as diferenças 
estatísticas. Os valores entre parênteses correspondem aos percentuais 





Figura 15 - Efeito da fração butanol (BuOH) (10 - 50 mg/kg) obtida das 
folhas de Jungia sellowii Less., administrado por via intraperitoneal (i.p.), 
0,5 h antes da indução da inflamação pela carragenina (1%) 
administrada por via intrapleural (i.pl.) no modelo da pleurisia em 
camundongos. 
 
Efeito da fração BuOH sobre leucócitos (A), neutrófilos (B), 
mononucleares (C), exsudação (D). Sal = grupo controle negativo 
(animais tratados somente com NaCl 0,95%, i.pl.), Cg = grupo controle 
positivo (animais tratados somente com carragenina (1%), i.pl.), Dexa = 
animais tratados previamente com dexametasona (0,5 mg/kg, i.p.), Indo 
= animais tratados previamente com indometacina (5 mg/kg, i.p.). As 
colunas verticais representam a média ± e.p.m. e os asteriscos, as 
diferenças estatísticas. Os valores entre parênteses correspondem aos 
percentuais de inibição. N = 5 animais. * p < 0,5 e ** p < 0,01. Fonte: 




Figura 16 - Efeito da fração aquosa (Aq) (1 - 25 mg/kg) obtida das folhas 
de Jungia sellowii Less., administrado por via intraperitoneal (i.p.), 0,5 h 
antes da indução da inflamação pela carragenina (1%) administrada por 
via intrapleural (i.pl.) no modelo da pleurisia em camundongos. 
Efeito da fração Aq sobre leucócitos (A), neutrófilos (B), mononucleares 
(C), exsudação (D). Sal = grupo controle negativo (animais tratados 
somente com NaCl 0,95%, i.pl.), Cg = grupo controle positivo (animais 
tratados somente com carragenina (1%), i.pl.), Dexa = animais tratados 
previamente com dexametasona (0,5 mg/kg, i.p.), Indo = animais 
tratados previamente com indometacina (5 mg/kg, i.p.). As colunas 
verticais representam a média ± e.p.m. e os asteriscos, as diferenças 
estatísticas. Os valores entre parênteses correspondem aos percentuais 





Figura 17 - Efeito do ácido succínico (AS) (0,5 – 2,5 mg/kg) obtido da 
fração aquosa de Jungia sellowii Less., administrado por via 
intraperitoneal (i.p.), 0,5 h antes da indução da inflamação pela 
carragenina (1%) administrada por via intrapleural (i.pl.) no modelo da 
pleurisia em camundongos. 
Efeito do AS sobre leucócitos (A), neutrófilos (B), mononucleares (C), 
exsudação (D). Sal = grupo controle negativo (animais tratados somente 
com NaCl 0,95%, i.pl.), Cg = grupo controle positivo (animais tratados 
somente com carragenina (1%), i.pl.), Dexa = animais tratados 
previamente com dexametasona (0,5 mg/kg, i.p.), Indo = animais 
tratados previamente com indometacina (5 mg/kg, i.p.). As colunas 
verticais representam a média ± e.p.m. e os asteriscos, as diferenças 
estatísticas. Os valores entre parênteses correspondem aos percentuais 





Figura 18 - Efeito do ácido lático (AL) (0,5 – 2,5 mg/kg) obtido da fração 
aquosa de Jungia sellowii Less., administrado por via intraperitoneal 
(i.p.), 0,5 h antes da indução da inflamação pela carragenina (1%) 
administrada por via intrapleural (i.pl.) no modelo da pleurisia em 
camundongos. 
Efeito do AL sobre leucócitos (A), neutrófilos (B), mononucleares (C), 
exsudação (D). Sal = grupo controle negativo (animais tratados somente 
com NaCl 0,95%, i.pl.), Cg = grupo controle positivo (animais tratados 
somente com carragenina (1%), i.pl.), Dexa = animais tratados 
previamente com dexametasona (0,5 mg/kg, i.p.), Indo = animais 
tratados previamente com indometacina (5 mg/kg, i.p.). As colunas 
verticais representam a média ± e.p.m. e os asteriscos, as diferenças 
estatísticas. Os valores entre parênteses correspondem aos percentuais 












4.3 EFEITO DO EXTRATO BRUTO, FRAÇÕES E COMPOSTOS 
ISOLADOS DE Jungia sellowii Less. SOBRE A ATIVIDADE DA 
MIELOPEROXIDASE  
 
Quando comparado com o grupo controle positivo o 
tratamento prévio (0,5 h) dos animais com o EB, frações e 
compostos isolados de Jungia sellowii Less. reduziu de forma 
significativa a atividade da enzima MPO (% de inibição: EB: 60,1 
± 1,6%, BuOH: 60,9 ± 1,3%, Aq: 67,5 ± 1,1%, AS: 58,8 ± 3,9% e 
AL: 65,9 ± 2,8%) (p < 0,01) (Figura 19). 
A Dexa e a Indo também reduziram significativamente a 
atividade da MPO (p < 0,01) (Figura 19). 
 
Figura 19 - Efeito do extrato bruto (EB: 25 mg/kg), fração butanol 
(BuOH: 25 mg/kg), fração aquosa (Aq: 5 mg/kg), ácido succínico (AS: 1 
mg/kg) e ácido lático (AL: 1 mg/kg) isolados de Jungia sellowii Less., 
administrados por via intraperitoneal (i.p.) 0,5 h antes da indução da 
inflamação pela carragenina (1%) administrada por via intrapleural (i.pl.) 
sobre a atividade da enzima mieloperoxidase (MPO).  
 


































Sal = grupo controle negativo (animais tratados apenas com NaCl 
0,95%, i.pl.), Cg = grupo controle positivo (animais tratados apenas com 
carragenina (1%), i.pl.), Dexa = animais tratados previamente com 
dexametasona (0,5 mg/kg, i.p.), Indo = animais tratados previamente 
com indometacina (5 mg/kg, i.p.). As colunas verticais representam a 
média ± e.p.m. e os asteriscos as diferenças estatísticas. Os valores 
entre parênteses correspondem aos percentuais de inibição. N = 5 





4.4 EFEITO DO EXTRATO BRUTO, FRAÇÕES E COMPOSTOS 
ISOLADOS DE Jungia sellowii Less. SOBRE A ATIVIDADE DA 
ADENOSINA DESAMINASE  
 
O EB, suas frações deivadas e os compostos isolados 
também foram capazes de inibir significativamente a atividade da 
enzima ADA (% de inibição: EB: 45,2 ± 2,3%, BuOH: 51,2 ± 
8,0%, Aq: 63,9 ± 5,8%, AS: 37,5 ± 6,0% e AL: 64,4 ± 6,7%), em 
comparação com o grupo controle positivo (p < 0,01) (Figura 20). 
Os fármacos de referência, Dexa e Indo, também 
reduziram a atividade desta enzima pró-inflamatória (p < 0,01) 
(Figura 20). 
 
Figura 20 - Efeito do extrato bruto (EB: 25 mg/kg), fração butanol 
(BuOH: 25 mg/kg), fração aquosa (Aq: 5 mg/kg), ácido succínico (AS: 1 
mg/kg) e ácido lático (AL: 1 mg/kg) isolados de Jungia sellowii Less., 
administrados por via intraperitoneal (i.p.) 0,5 h antes da indução da 
inflamação pela carragenina (1%) administrada por via intrapleural (i.pl.) 
sobre a atividade da enzima adenosina desaminase (ADA). 
 





































Sal = grupo controle negativo (animais tratados apenas com NaCl 
0,95%, i.pl.), Cg = grupo controle positivo (animais tratados apenas com 
carragenina (1%), i.pl.), Dexa = animais tratados previamente com 
dexametasona (0,5 mg/kg, i.p.), Indo = animais tratados previamente 
com indometacina (5 mg/kg, i.p.). As colunas verticais representam a 
média ± e.p.m. e os asteriscos as diferenças estatísticas. Os valores 
entre parênteses correspondem aos percentuais de inibição. N = 5 




4.5 EFEITO DO EXTRATO BRUTO, FRAÇÕES E 
COMPOSTOS ISOLADOS DE Jungia sellowii Less. SOBRE A 
CONCENTRAÇÃO DOS METABÓLITOS DO ÓXIDO NÍTRICO 
(NITRITO/NITRATO) 
 
O EB, frações e compostos isolados de Jungia sellowii 
Less. diminuíram significativamente as concentrações de 
nitrito/nitrato com um percentual de inibição de EB (25 mg/kg): 
40,7 ± 1,1%, BuOH (25 mg/kg): 62,0 ± 4,0%, Aq (5 mg/kg): 70,4 
± 0,8%, AS (1 mg/kg): 73,8 ± 2,6% e AL (1 mg/kg): 76,5 ± 1,4%., 
em comparação com o grupo controle positivo (p < 0,01) (Figura 
21). 
Os fármacos de referência anti-inflamatória também 
reduziram as concentrações de nitrito/nitrato (p < 0,01) (Figura 
21).  
 
Figura 21 - Efeito do extrato bruto (EB: 25 mg/kg), fração butanol 
(BuOH: 25 mg/kg), fração aquosa (Aq: 5 mg/kg), ácido succínico (AS: 1 
mg/kg) e ácido lático (AL: 1 mg/kg) isolados de Jungia sellowii Less., 
administrados por via intraperitoneal (i.p.) 0,5 h antes da indução da 
inflamação pela carragenina (1%) administrada por via intrapleural (i.pl.) 
sobre a concentração de nitrito/nitrato (NOx). 




























Sal = grupo controle negativo (animais tratados apenas com NaCl 
0,95%, i.pl.), Cg = grupo controle positivo (animais tratados apenas com 
carragenina (1%), i.pl.), Dexa = animais tratados previamente com 
dexametasona (0,5 mg/kg, i.p.), Indo = animais tratados previamente 
com indometacina (5 mg/kg, i.p.). As colunas verticais representam a 
média ± e.p.m. e os asteriscos as diferenças estatísticas. Os valores 
entre parênteses correspondem aos percentuais de inibição. N = 5 




4.6 EFEITO DO EXTRATO BRUTO, FRAÇÕES E 
COMPOSTOS ISOLADOS DE Jungia sellowii Less. SOBRE A 
CONCENTRAÇÃO DE IL-1β, TNF-α e IL-17A 
 
Em comparação com o grupo controle positivo, o EB, 
frações e compostos isolados de Jungia sellowii Less. foram 
capazes de inibir significativamente as concentrações das 
citocinas pró-inflamatórias IL-1β (Figura 22), TNF-α  (Figura 23) 
e IL-17A (Figura 24), com os seguintes percentuais de inibição: 
IL-1β: EB (25 mg/kg): 78,3 ± 2,0%, BuOH (25 mg/kg): 21,3 ± 
1,5%, Aq (5 mg/kg): 74,2 ± 1,5%, AS (1 mg/kg): 24,6 ± 1,2% e 
AL (1 mg/kg): 14,9 ± 1,3%; TNF-α: EB (25 mg/kg): 61,9 ± 3,4%, 
BuOH (25 mg/kg): 50,7 ± 2,7%, Aq (5 mg/kg): 55,1 ± 2,7%, AS (1 
mg/kg): 82,4 ± 2,3% e AL (1 mg/kg): 63,3 ± 2,7%; IL-17A: EB (25 
mg/kg): 64,0 ± 6,4%, BuOH (25 mg/kg): 61,6 ± 6,6%, Aq (5 
mg/kg): 54,3 ± 2,6%, AS (1 mg/kg): 41,9 ± 4,0% e AL (1 mg/kg): 
21,2 ± 5,4%, (p < 0,01). 
A Dexa e a Indo também reduziram as concentrações 

























Figura 22 - Efeito do extrato bruto (EB: 25 mg/kg), fração butanol 
(BuOH: 25 mg/kg), fração aquosa (Aq: 5 mg/kg), ácido succínico (AS: 1 
mg/kg) e ácido lático (AL: 1 mg/kg) isolados de Jungia sellowii Less., 
administrados por via intraperitoneal (i.p.) 0,5 h antes da indução da 
inflamação pela carragenina (1%) administrada por via intrapleural (i.pl.) 
sobre a concentração de interleucina-1β (IL1β). 
 






























Sal = grupo controle negativo (animais tratados apenas com NaCl 
0,95%, i.pl.), Cg = grupo controle positivo (animais tratados apenas com 
carragenina (1%), i.pl.), Dexa = animais tratados previamente com 
dexametasona (0,5 mg/kg, i.p.), Indo = animais tratados previamente 
com indometacina (5 mg/kg, i.p.). As colunas verticais representam a 
média ± e.p.m. e os asteriscos as diferenças estatísticas. Os valores 
entre parênteses correspondem aos percentuais de inibição. N = 5 













Figura 23 - Efeito do extrato bruto (EB: 25 mg/kg), fração butanol 
(BuOH: 25 mg/kg), fração aquosa (Aq: 5 mg/kg), ácido succínico (AS: 1 
mg/kg) e ácido lático (AL: 1 mg/kg) isolados de Jungia sellowii Less., 
administrados por via intraperitoneal (i.p.) 0,5 h antes da indução da 
inflamação pela carragenina (1%) administrada por via intrapleural (i.pl.) 
sobre a concentração de fator de necrose tumoral-α (TNF-α). 
 






























Sal = grupo controle negativo (animais tratados apenas com NaCl 
0,95%, i.pl.), Cg = grupo controle positivo (animais tratados apenas com 
carragenina (1%), i.pl.), Dexa = animais tratados previamente com 
dexametasona (0,5 mg/kg, i.p.), Indo = animais tratados previamente 
com indometacina (5 mg/kg, i.p.). As colunas verticais representam a 
média ± e.p.m. e os asteriscos as diferenças estatísticas. Os valores 
entre parênteses correspondem aos percentuais de inibição. N = 5 












Figura 24 - Efeito do extrato bruto (EB: 25 mg/kg), fração butanol 
(BuOH: 25 mg/kg), fração aquosa (Aq: 5 mg/kg), ácido succínico (AS: 1 
mg/kg) e ácido lático (AL: 1 mg/kg) isolados de Jungia sellowii Less., 
administrados por via intraperitoneal (i.p.) 0,5 h antes da indução da 
inflamação pela carragenina (1%) administrada por via intrapleural (i.pl.) 
sobre a concentração de interleucina-17A (IL-17A). 
 

































Sal = grupo controle negativo (animais tratados apenas com NaCl 
0,95%, i.pl.), Cg = grupo controle positivo (animais tratados apenas com 
carragenina (1%), i.pl.), Dexa = animais tratados previamente com 
dexametasona (0,5 mg/kg, i.p.), Indo = animais tratados previamente 
com indometacina (5 mg/kg, i.p.). As colunas verticais representam a 
média ± e.p.m. e os asteriscos as diferenças estatísticas. Os valores 
entre parênteses correspondem aos percentuais de inibição. N = 5 









4.7 EFEITO DO EXTRATO BRUTO, FRAÇÕES E 
COMPOSTOS ISOLADOS DE Jungia sellowii Less. SOBRE A 
TRANSCRIÇÃO DO RNAm PARA IL-1β, TNF-α, IL-17A E iNOS 
 
Uma vez que o EB, suas frações derivadas e os 
compostos isolados foram capazes de diminuir as concentrações 
das citocinas pró-inflamatórias (IL-1β, TNF-α, e IL-17A) e 
também reduziu as concentrações dos metabótilos do NO, 
investigamos se esta inibição também ocorreu em relação à 
expressão do RNAm para estes marcadores. 
Os resultados mostraram que o EB, frações e compostos 
isolados de Jungia sellowii Less. reduziram de forma significativa 
a expressão do RNAm para IL-β (Figura 25), TNF-α (Figura 26), 
IL-17 (Figura 27) e iNOs (Figura 28), com os seguintes 
percentuais de inibição para mRNA IL-1β: EB 25 mg/kg: 49,1 ± 
2,4%, BuOH 25 mg/kg: 59,7 ± 2,7%, Aq 5 mg/kg: 41,9 ± 5,6%, 
AS 1 mg/kg: 34,3 ± 5,5% e AL 1 mg/kg: 55,2 ± 1,1%; mRNA 
TNF-α: EB 25 mg/kg: 44,1 ± 2,3%, BuOH 25 mg/kg: 58,1 ± 2,1%, 
Aq 5 mg/kg: 43,7 ± 1,6%, AS 1 mg/kg: 35,0 ± 1.6% e AL 1 mg/kg: 
50,1 ± 2,1%;  mRNA IL-17A: EB 25 mg/kg: 45,8 ± 2,0%, BuOH 
25 mg/kg: 59,9 ± 1,6%, Aq 5 mg/kg: 35,7 ± 1,6%, AS 1 mg/kg: 
32,2 ± 5,9% e AL 1 mg/kg: 39,6 ± 4,3%; iNOS: EB 25 mg/kg: 49,4 
± 1,6%, BuOH 25 mg/kg: 68,5 ± 0,7%, Aq 5 mg/kg: 56,7 ± 0,9%, 
AS 1 mg/kg: 49,1 ± 1,1% e AL 1 mg/kg: 59,1 ± 2,3%), (p < 0,01).  
A Dexa e a Indo reduziram a expressão do RNAm destes 


















Figura 25 - Efeito do extrato bruto (EB: 25 mg/kg), fração butanol 
(BuOH: 25 mg/kg), fração aquosa (Aq: 5 mg/kg), ácido succínico (AS: 1 
mg/kg) e ácido lático (AL: 1 mg/kg) isolados de Jungia sellowii Less., 
administrados por via intraperitoneal (i.p.) 0,5 h antes da indução da 
inflamação pela carragenina (1%) administrada por via intrapleural (i.pl.) 
sobre a expressão do RNAm para a interleucina-1β (IL-1β). 
 
 







































Sal = grupo controle negativo (animais tratados apenas com NaCl 
0,95%, i.pl.), Cg = grupo controle positivo (animais tratados apenas com 
carragenina (1%), i.pl.), Dexa = animais tratados previamente com 
dexametasona (0,5 mg/kg, i.p.), Indo = animais tratados previamente 
com indometacina (5 mg/kg, i.p.). As colunas verticais representam a 
média ± e.p.m. e os asteriscos as diferenças estatísticas. Os valores 
entre parênteses correspondem aos percentuais de inibição. N = 5 
animais. ** p < 0,01. Inset, representa a visualização dos produtos de 
amplificação para o RNAm para a IL-1β (RT-PCR) em gel de agarose 




Figura 26 - Efeito do extrato bruto (EB: 25 mg/kg), fração butanol 
(BuOH: 25 mg/kg), fração aquosa (Aq: 5 mg/kg), ácido succínico (AS: 1 
mg/kg) e ácido lático (AL: 1 mg/kg) isolados de Jungia sellowii Less., 
administrados por via intraperitoneal (i.p.) 0,5 h antes da indução da 
inflamação pela carragenina (1%) administrada por via intrapleural (i.pl.) 










































Sal = grupo controle negativo (animais tratados apenas com NaCl 
0,95%, i.pl.), Cg = grupo controle positivo (animais tratados apenas com 
carragenina (1%), i.pl.), Dexa = animais tratados previamente com 
dexametasona (0,5 mg/kg, i.p.), Indo = animais tratados previamente 
com indometacina (5 mg/kg, i.p.). As colunas verticais representam a 
média ± e.p.m. e os asteriscos as diferenças estatísticas. Os valores 
entre parênteses correspondem aos percentuais de inibição. N = 5 
animais. ** p < 0,01. Inset, representa a visualização dos produtos de 
amplificação para o RNAm para o TNF-α (RT-PCR) em gel de agarose 





Figura 27 - Efeito do extrato bruto (EB: 25 mg/kg), fração butanol 
(BuOH: 25 mg/kg), fração aquosa (Aq: 5 mg/kg), ácido succínico (AS: 1 
mg/kg) e ácido lático (AL: 1 mg/kg) isolados de Jungia sellowii Less., 
administrados por via intraperitoneal (i.p.) 0,5 h antes da indução da 
inflamação pela carragenina (1%) administrada por via intrapleural (i.pl.) 
sobre a expressão do RNAm para interleucina-17A (IL-17A). 
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Sal = grupo controle negativo (animais tratados apenas com NaCl 
0,95%, i.pl.), Cg = grupo controle positivo (animais tratados apenas com 
carragenina (1%), i.pl.), Dexa = animais tratados previamente com 
dexametasona (0,5 mg/kg, i.p.), Indo = animais tratados previamente 
com indometacina (5 mg/kg, i.p.). As colunas verticais representam a 
média ± e.p.m. e os asteriscos as diferenças estatísticas. Os valores 
entre parênteses correspondem aos percentuais de inibição. N = 5 
animais. ** p < 0,01. Inset, representa a visualização dos produtos de 
amplificação para o RNAm para a IL-17A (RT-PCR) em gel de agarose 




Figura 28 - Efeito do extrato bruto (EB: 25 mg/kg), fração butanol 
(BuOH: 25 mg/kg), fração aquosa (Aq: 5 mg/kg), ácido succínico (AS: 1 
mg/kg) e ácido lático (AL: 1 mg/kg) isolados de Jungia sellowii Less., 
administrados por via intraperitoneal (i.p.) 0,5 h antes da indução da 
inflamação pela carragenina (1%) administrada por via intrapleural (i.pl.) 











































Sal = grupo controle negativo (animais tratados apenas com NaCl 
0,95%, i.pl.), Cg = grupo controle positivo (animais tratados apenas com 
carragenina (1%), i.pl.), Dexa = animais tratados previamente com 
dexametasona (0,5 mg/kg, i.p.), Indo = animais tratados previamente 
com indometacina (5 mg/kg, i.p.). As colunas verticais representam a 
média ± e.p.m. e os asteriscos as diferenças estatísticas. Os valores 
entre parênteses correspondem aos percentuais de inibição. N = 5 
animais. ** p < 0,01. Inset, representa a visualização dos produtos de 
amplificação para o RNAm para a iNOS (RT-PCR) em gel de agarose 




4.8 EFEITO DOS COMPOSTOS ISOLADOS DE Jungia sellowii 
Less. SOBRE A FOSFORILAÇÃO DA PROTEÍNA p65 (p-p65-
NF-κB)  
 
 Para analisar se o efeito anti-inflamatório dos compostos 
isolados da fração aquosa das folhas de Jungia sellowii Less. 
estaria envolvido com a ativação do NF-κB foi realizado o 
experimento enfocando a fosforilação da proteína p65 (p-p65-NF-
κB). Esta análise revelou que o AS e o AL inibiram 
significativamente a fosforilação do NF-kB p65, com um 
percentual de inibição de 76,6 ± 7,7% e 68,9 ± 3,6%, 
respectivamente (p < 0,01) (Figura 29). A mesma inibição foi 
observada em animais préviamente tratados com Dexa (p < 
0,01), mas o mesmo resultado não foi observado nos animais 
que receberam tratamento prévio com Indo (p > 0,05) (Figura 
29). 
 
Figura 29 - Efeito dos compostos ácido succínico (AS: 1 mg/kg) e ácido 
lático (AL: 1 mg/kg), isolados da fração aquosa (Aq) de Jungia sellowii 
Less., administrados por via intraperitoneal (i.p.) 0,5 h antes da indução 
da inflamação pela carragenina (1%) administrada por via intrapleural 
(i.pl.) sobre a fosforilação da proteína p65 (p-p65-NF-κB). 































Sal = grupo controle negativo (animais tratados apenas com NaCl 
0,95%, i.pl.), Cg = grupo controle positivo (animais tratados apenas com 
carragenina (1%), i.pl.), Dexa = animais tratados previamente com 
dexametasona (0,5 mg/kg, i.p.), Indo = animais tratados previamente 
com indometacina (5 mg/kg, i.p.). As colunas verticais representam a 
média ± e.p.m. e os asteriscos as diferenças estatísticas. Os valores 
entre parênteses correspondem aos percentuais de inibição. N = 5 







O modelo experimental escolhido para este estudo é 
caracterizado pelo influxo de neutrófilos na primeira fase (4 h) da 
resposta inflamatória, induzida pelo agente flogístico Cg 
(SALEH; CALIXTO; MEDEIROS, 1996). No protocolo 
experimental utilizado, avaliou-se apenas a primeira fase da 
resposta inflamatória para o estudo da ação anti-inflamatória do 
EB, suas frações derivadas e compostos isolados, uma vez que 
nesta fase ocorre o recrutamento de neutrófilos na cavidade 
pleural de camundongos e desta forma este modelo mimetiza a 
asma brônquica do tipo neutrofílica que ocorre em humanos. 
Desta forma, este é um bom modelo para a triagem de extratos 
de plantas que possuam propriedades anti-inflamatórias.  
No presente estudo avaliou-se o efeito do EB, frações: 
Hex, DCM, AcOEt, BuOH, Aq e compostos isolados (AS e AL), 
obtido das folhas de Jungia sellowii Less. 
Os resultados obtidos demonstraram pela primeira vez que 
a administração sistêmica do extrato bruto de Jungia sellowii 
Less., suas frações e os compostos isolados apresentou 
importante atividade anti-inflamatória. Este efeito foi demonstrado 
pela inibição do influxo de leucócitos principalmente de 
neutrófilos, além da inibição da exsudação no sítio da resposta 
inflamatória (cavidade pleural). A modulação desta resposta foi 
também associada à diminuição da atividade das enzimas MPO 
e ADA, e de mediadores pró-inflamatórios como NO, IL-1β, TNF-
α e IL-17A.  
É importante destacar que entre as frações estudadas a 
fração Aq (5mg/kg) apresentou o efeito anti-inflamatório mais 
pronunciado, uma vez que em dose inferior esta fração inibiu os 
mesmos parâmetros inflamatórios que a fração BuOH (25 mg/kg) 
e que o CE (25 mg/kg). As frações Hex, DCM e AcOEt não foram 
efetivas na inibição da migração celular e, por isto, não foram 
utlizadas para análise dos outros parâmetros inflamatórios. 
Ao compararmos a eficácia e o efeito do EB, suas frações 
derivadas e compostos isolados  aos fármacos anti-inflamatórios 
Dexa e Indo verificamos que o EB e as frações BuOH e Aq 
demonstraram o mesmo efeito anti-inflamatório sobre todos os 




exsudação, atividade da MPO e da ADA, 
quantificação/expressão para NO, IL-1β, TNF-α e IL-17A).  
Vale a pena resaltar ainda que a fração Aq foi mais eficaz 
do que a Indo na inibição da exsudação, da atividade da ADA, da 
concentração de IL-1β e da expressão do RNAm para IL-1β, 
TNF-α, e iNOS. O mesmo não ocorreu em relação à inibição da 
migração celular, atividade da MPO, concentração de NOx, TNF-
α, IL-17A e a expressão do RNAm para  IL-17A. O motivo para 
estas diferenças ainda não está totalmente esclarecido, mas 
podemos concluir que esta fração contém substâncias com 
importante atividade anti-inflamatória. 
Em outro protocolo experimental para analise da ativação 
de leucócitos foram escolhidas duas enzimas, MPO que está 
relacionada com a ativação de neutrófilos e a ADA, que está 
associada com a ativação de células mononucleares (FRÖDE; 
MEDEIROS, 2001). Nestes protocolos demonstramos que Jungia 
sellowii Less. inibiu a atividade de ambas as enzimas, desta 
forma demonstrando que o EB, suas frações derivadas e 
compostos isolados não apenas inibiram a migração de 
leucócitos como também reduziram os leucócitos ativados no 
local da inflamação.  
Outro mediador importante durante o processo inflamatório 
e que foi alvo de nosso estudo é o NO, que regula o tônus 
vascular, aumenta a infiltração de células inflamatórias e estimula 
a síntese e a liberação de citocinas pelos leucócitos 
(REDINGTON, 2006; TRIPATHI; TRIPATHI; SINGH, 2007). O 
aumento na liberação de NO, via indução da iNOS tem sido 
relacionado a inflamação, contribuindo também para a formação 
do exsudato e do edema (CUZZOCREA et al., 2000). Desta 
forma, inibindo a indução da iNOS é possível diminuir a geração 
de NO e prevenir a liberação de espécies reativas de 
oxigênio/nitrogênio (CONFORTI; MENICHINI, 2011). Neste 
sentido, Jungia sellowii Less. inibiu tanto os metabólitos do NOx 
como também a expressão do RNAm para iNOS, demonstrando 
que o EB, suas frações derivas e compostos isolados possuem 
efeito anti-inflamatório e talvez antioxidante. Para este último 
efeito há a necessidade de avaliação, por exemplo, do 
monitoramento do consumo do radical livre DPPH.  
Durante o processo inflamatório, a manutenção do 
recrutamento de leucócitos é realizada pela ativação do 




como a IL-1 β, TNF-α e a IL-17A que auxiliam na propagação do 
processo inflamatório (KOLACZKOWSKA; KUBES, 2013). O 
TNF-α é um importante indutor da expressão da ICAM-1, VCAM-
1 e das E-Selectinas. As moléculas de adesão, por sua vez, 
estimulam a quimiotaxia de leucócitos para o local da inflamação 
(CANTAERT et al., 2010).  
A IL-1 β, o TNF-α e a IL-17A são mediadores muito 
importantes na inflamação, pois induzem a produção de citocinas 
pró-inflamatórias além das quimiocinas (CHU, 2013; KASZA, 
2013; SONG; QIAN, 2013). Estas citocinas desempenham um 
papel importante na quimiotaxia de leucócitos e têm sido 
detectadas em altas concentrações no sítio da resposta 
inflamatória (MAZZON; CUZZOCREA, 2007; LIU et al., 2011b; 
GUO et al., 2013).  
O mecanismo de ação do TNF-α está relacionado 
principalmente com a ativação do NF-kB, levando a expressão 
de genes responsáveis pela síntese de mediadores pró-
inflamatórios que controlam a inflamação (MEDZHITOV; 
HORNG, 2009). Sugere-se que a redução na concentração de 
TNF-α seja muito importante na progressão da resposta 
inflamatória que ocorre no modelo da pleurisia em camundongos, 
visto que a Cg possui a capacidade de ativar a via do NF-kB 
(BHATTACHARYYA et al., 2010; BORTHAKUR et al., 2012).  
A família de citocinas IL-17 está relacionada à patogênese 
de processos inflamatórios (SONG; QIAN, 2013). Na pleurisia 
induzida pela Cg, as células do pulmão expressam o gene da IL-
17A, e existe uma concentração significativa desta citocina no 
lavado pleural dos animais inflamados por este agente flogístico 
(DALMARCO; CÓRDOVA; FRÖDE, 2011). 
O estudo realizado por Mazzon e Cuzzocrea (2008), 
relaciona a diminuição da concentração de TNF-α com a inibição 
de leucócitos, exsudação, redução de NO, IL-1β e expressão da 
iNOS, no pulmão de camundongos knockout para o receptor de 
TNF-α, TNF-R1, no modelo da pleurisia induzida pela Cg. 
Nossos resultados demonstraram que Jungia sellowii Less. 
foi capaz de inibir tanto a produção quanto a expressão das 
citocinas pró-inflamatórias (IL-1 β, TNF-α e IL-17A) e da iNOS. 
Na literatura, existe apenas um estudo, realizado por 
CASADO e colaboradores (2010), que demonstrou os efeitos 
anti-inflamatório e antioxidante de uma outra espécie, Jungia 




utilizando modelos in vivo como o de edema de pata induzido por 
Cg em ratos e o de edema de orelha induzido por 12-O-
tetradecanoilforbol-13-acetato (TPA) em camundongos. Neste 
estudo observou-se inibição significativa do edema em ambos os 
modelos. Além disto, neste mesmo estudo, em experimentos 
realizados in vitro observou-se também uma diminuição 
significativa na atividade da fosfolipase A2 (PLA2). Em relação à 
atividade antioxidante, estes mesmos autores, demonstraram 
que Jungia paniculata foi capaz de inibir em ensaios in vitro a 
captura do radical livre 2,2-difenil-1-picrilhidrazil (DPPH), bem 
como o radical 2,2’-azinobis-(3-etilbenztiazolina-6-ácido 
sulfônico) (ABTS
.+
), além da inibição do ânion superóxido, 
demonstrando suas atividades anti-inflamatória e antioxidante. 
Em nosso estudo foram isolados da fração aquosa os 
compostos AS e AL, uma vez que foi esta a fração com efeito 
anti-inflamatório mais importante. Ao avaliarmos o efeito destes 
compostos, comparando-os com a Dexa e a Indo, ambos os 
compostos foram mais eficazes do que a Indo, em relação ao 
efeito anti-inflamatório, na inibição dos parâmetros exsudação, 
concentração de TNF-α e inibição da fosforilação do NF-κB. O 
mesmo não ocorreu com relação à inibição da migração celular, 
atividade da MPO, concentração de IL-1β e IL-17A. O AL, mas 
não o AS, demonstrou ser mais eficaz, em comparação com a 
Indo, na inibição da atividade da ADA, concentração de NOx, 
expressão do RNAm para IL-1β, TNF-α, IL-17A e iNOS. No 
entanto, os mesmos apresentaram o mesmo efeito anti-
inflamatório que a dexa. 
Em estudo in vitro já foi relatado que o AS foi capaz de 
diminuir a capacidade de fagocitose das células 
polimorfonucleares e reduzir sua habilidade de resposta a 
estímulos quimiotáticos como o agente formil-metionil-leucil-
fenilalanina e C5a, juntamente com uma inibição do Burst 
respiratório (ROTSTEIN et al., 1985). Nossos resultados estão de 
acordo com estes dados e revelam que o AS foi capaz de inibir a 
migração de leucócitos e a atividade da enzima MPO na 
cavidade pleural de animais inflamados. 
Uma vez que as citocinas pró-infalamtórias são 
importantes mediadores que amplificam a resposta inflamatória e 
que o fator de transcrição NF-κB é um dos fatores pelo qual as 
células que migram e/ou residentes quando ativadas liberam 




modular o NF-κB e desta forma inibir a liberação destas citocinas 
no sítio inflamatório. 
O NF-κB desempenha um papel importante em processos 
fisiológicos, na resposta a injúrias e na inflamação (HOESL and 
SCHMID, 2013).  
Estudos demonstraram que o AL pode reduzir as 
concentrações de RNAm do TNF-α e da IL-6 ao diminuir a 
fosforilação do IκBα e bloquear a dissociação do complexo IKK, 
impedindo a ativação do NF-κB (JIANG et al., 2013; LIU et al., 
2011a; XU et al., 2013). Nossos resultados corroboram a estes 
achados, pois tanto o AL como o AS reduziram a expressão de 
citocinas pró-inflamatórias (IL-1 β, TNF-α e IL-17A), a expressão 
do RNAm para iNOS e inibiram o NFκB, no modelo da pleurisia 
induzida pela Cg. 
Sabe-se que o ácido cítrico, o ácido málico, o AS e o AL 
pertencem à classe dos ácidos carboxílicos. Estudos com o ácido 
cítrico e o ácido málico demonstraram efeito protetor destes 
ácidos no modelo de lesão do miocárdio por isquemia/reperfusão 
em ratos. Experimentos in vivo, com ratos, demonstraram ainda 
que o tratamento com ambos os ácidos (cítrico e málico) reduziu 
significativamente o tamanho da lesão do infarto do miocárdio, as 
concentrações séricas de TNF-α e a agregação plaquetária. 
Experimentos in vitro demonstraram ainda que o ácido cítrico e o 
ácido málico, reduziram significativamente a liberação de lactato 
desidrogenase e a taxa de apoptose em cardiomiócitos de ratos 
submetidos à hipóxia/reoxigenação. O efeito protetor observado 
foi relacionado à sua propriedade anti-inflamatória e anti-
agregação plaquetária (TANG et al., 2013). 
Vale a pena salientar que mesmo que os compostos 
isolados neste trabalho (AS e AL) tenham demonstrado efeito 
anti-inflamatório, neste modelo estudado, outros constituintes 
presentes no EB e suas frações derivadas também podem ter 



























































Este é o primeiro estudo in vivo a demonstrar o efeito anti-
inflamatório de Jungia sellowii Less. Este efeito ocorreu devido à 
inibição do influxo de leucócitos e da exsudação. Este efeito 
parece ser mediado pela inibição da atividade das enzimas MPO 
e ADA, bem como dos mediadores pró-inflamatórios (NOx, IL-1β, 
TNF-α e IL-17A), incluindo a modulação da expressão de seu 
RNAm. Além disto, os compostos isolados AS e AL mostraram o 
mesmo efeito anti-inflamatório, que parece incluir a inibição da 
via do NF-κB. O ácido succínico e o ácido lático parecem ser, em 
parte, responsáveis pelo efeito anti-inflamatório apresentado pela 
Jungia sellowii Less (Figura 30). 
 
Figura 30 - Efeito anti-inflamatório de Jungia sellowii Less. no modelo da 




ADA = adenosina desaminase, Cg = carragenina, IL-1β = interleucina-
1β, IL-17 = interleucina-17, iNOS = óxido nítrico sintase induzida, MPO 
= mieloperoxidase, NF-κB = fator nuclear-κB, NO = óxido nítrico, RNAm 
= ácido ribonucléico mensageiro, TNF-α = fator de necrose tumoral α, 
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